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Resumo

O presente relatorio surge na sequéncia do estagio curricular do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Evora, realizado na Clinica
Veterinaria Vetbeirdo, na area da clinica e cirurgia de animais de companhia. A primeira
parte deste relatério descreve as atividades e casuistica acompanhada durante o estagio.
A segunda parte consiste na revisdo bibliografica sobre o tema “Leishmaniose Canina”,
seguida da descricdo e discussdo de dois casos clinicos acompanhados no estagio. A
Leishmaniose é uma zoonose endémica em Portugal provocada por Leishmania infantum
e transmitida por fleb4tomos. O principal hospedeiro é o cdo, no qual se pode desenvolver
uma doenga multissistémica com sintomatologia variada e de diagnostico complexo. O
tratamento tem como objetivo a remissdo dos sinais clinicos e controlo da infe¢do, no
entanto ndo é possivel obter uma cura parasitologica. E essencial adotar medidas
preventivas e de imunoprofilaxia para reduzir a incidéncia desta doenca.

Palavras-chave: Leishmaniose; Flebdtomo; Cao; Diagndstico; Prevencéo.



Abstract

Canine Leishmaniasis

The present report follows the curricular internship of the Integrated Master's
Degree in Veterinary Medicine at the University of Evora, held at the Vetbeirdo
Veterinary Clinic, focusing on small animal clinical practice and surgery. The first part
of this report describes the activities and caseload followed during the internship. The
second part consists of a literature review on "Canine Leishmaniasis" followed by the
description and discussion of two clinical cases observed during the internship.
Leishmaniasis is a zoonosis endemic in Portugal caused by Leishmania infantum and
transmitted by sandflies. The main host is the dog, in which a multisystemic disease with
varied symptoms and complex diagnosis may develop. The treatment aims to reduce
clinical signs and control the infection; however, it is not possible to achieve
parasitological cure. It is essential to adopt preventive and immunoprophylactic measures
to reduce the incidence of this disease.

Keywords: Leishmaniasis; Sandfly; Dog; Diagnosis; Prevention
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Introducéo

O presente relatorio foi elaborado no &mbito do estagio curricular do Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora, sob a orientacdo interna
do Professor Helder Cortes e orientacdo externa da Dra. Sofia Isabel Borralho Piteira e
tem como objetivo descrever as atividades realizadas ao longo do estagio na Clinica
Veterinaria Vetbeirao.

O estagio foi realizado entre 18 de setembro e 31 de dezembro de 2023, na Clinica
Veterinaria Vetbeirdo, situada na cidade de Castelo Branco, em Portugal. A clinica
Vetbeirdo, fundada em 1995, apresenta mais de 25 anos de experiéncia em diversas areas
da Medicina Veterinaria. A clinica dispde de quatro consultorios, sendo um deles
exclusivo para gatos e espécies exoticas, um laboratério, uma area de internamento e uma
area de banhos e tosquias. Adicionalmente, possui um bloco cirdrgico devidamente
equipado, uma sala de preparacdo cirirgica e um espaco dedicado a limpeza e
esterilizacdo do material cirdrgico. A clinica conta também com areas dedicadas a
realizacdo de exames imagioldgicos de diagnostico, como radiografias e ecografias.

O estagio curricular proporcionou o contato préximo com as diversas
componentes desenvolvidas na clinica. A estagiaria teve oportunidade de alternar entre
as areas de cirurgia, anestesia, internamento, consultas e imagiologia. Os turnos foram
realizados semanalmente, das 10h as 20h. Durante os turnos, a estagiaria acompanhava
os medicos e enfermeiros, observando e participando em varios procedimentos
veterinarios, nas diversas areas da clinica, o que permitiu o desenvolvimento de diversas
competéncias e a consolidacao de conhecimentos adquiridos durante o curso.

A recolha de informacdo durante o periodo de estagio permitiu a realizacdo do
presente relatério que se encontra dividido em trés componentes. A primeira componente
consiste na descri¢do da casuistica acompanhada durante o estagio, nas diversas areas e
especialidades da Medicina Veterinaria. A segunda parte é composta por uma revisdo
bibliografica pormenorizada sobre a “Leishmaniose Canina”. Por ultimo, na terceira
parte, € feita a apresentacdo e discussdo de dois casos clinicos acompanhados pela

estagiaria durante o periodo de estagio, que retratam o tema desenvolvido na monografia.



I. Relatorio da casuistica

Esta componente do relatério consiste numa analise estatistica dos diferentes
casos acompanhados ao longo do estagio curricular realizado na Clinica Vetbeirdo. A
andlise estatistica reflete a rotacdo da estagiaria, pelo que os valores ndo sao
representativos da casuistica total da clinica. Para este relatorio, foi considerado um
“caso” qualquer entidade clinica ou cirlrgica acompanhada pela estagiaria. A
discrepéncia entre o nimero de casos e 0 numero total de animais observados deve-se ao
facto de o mesmo animal poder apresentar varias comorbilidades e/ou ter sido
acompanhado em diversas areas. Estas areas foram divididas em clinica médica, clinica
cirurgica e medicina preventiva. As areas clinicas foram, ainda, subdivididas em
especialidades e procedimentos observados, com a respetiva frequéncia absoluta (n;) e

frequéncia relativa (Fr) ilustradas através de graficos e tabelas.

1. Distribuicéo da casuistica por espécie animal

Durante o estagio curricular na clinica Vetbeirdo, a estagiaria acompanhou 489
animais. Como se pode constatar no grafico 1, a espécie mais observada foi a canina
(Canis lupus familiaris), com uma frequéncia relativa de 51,53%. Embora a clinica
Vetbeirdo seja vocacionada para animais de companhia, ocasionalmente presta cuidados
a especies exoticas. Assim, a estagiaria teve a oportunidade de acompanhar 14 animais

exoticos, apresentando uma frequéncia relativa de 2,86%.

Distribuicdo dos animais de acordo com a especie

51,53% )
Canina

= Felina
Exéticos

Gréfico 1 - Frequéncia Relativa da casuistica distribuida por espécies



Como se pode observar na tabela 1, o maior nimero de animais exoticos
observados, pertenciam a classe dos mamiferos, representando uma frequéncia relativa
de 71,43%. Entre dos mamiferos, foram acompanhados sete coelhos, dois hamsters e um
furdo. Nas aves, foram observadas duas galinhas e um periquito, e entre os répteis, apenas

um camaledo foi examinado.

Tabela 1 — Distribuigdo dos animais exoticos acompanhados

Animais Exéticos

Mamiferos 10 71,43 %
Aves 3 21,43 %
Répteis 1 7,14 %

2. Distribuicdo da casuistica por area clinica

Durante o estagio curricular, foram acompanhados 489 animais, num total de 617
casos. A Tabela 2 apresenta a distribuicdo casuistica desses casos por area clinica, onde
se verifica que a &rea mais acompanhada foi a clinica medica com uma frequéncia relativa
de 64,01%, seguida pela clinica cirargica com 24,96 % e, por Gltimo, a medicina

preventiva, com 11,03 %.

Tabela 2 — Distribuigdo dos casos acompanhados pela area clinica

Area Clinica Cées (ni) Gatos (ni)  Exoticos (ni)
Clinica Médica 215 166 14 395 64,01 %
Clinica Cirurgica 72 81 1 154 24,96 %
Medicina Preventiva 45 22 1 68 11,03 %
Total 332 269 16 617 100,00 %

3. Distribuicdo da casuistica da clinica médica

No ambito da casuistica da area de clinica médica, foram considerados todos o0s
casos acompanhados em consultas e no internamento. Durante o periodo de estagio, a
estagiaria acompanhou diferentes especialidades em primeiras consultas, consultas de
referenciacdo, consultas de seguimento e urgéncias na Clinica Vetbeirdo. Durante as

consultas, a estagiaria executava tarefas como a recolha de dados da histéria pregressa e



a realizacdo de exames fisicos e complementares de diagndstico. Posteriormente,
realizava uma discussdo com o médico veterinario sobre os possiveis diagndsticos
diferenciais e as diferentes opcdes de tratamento. No acompanhamento das consultas, foi
possivel desenvolver o raciocinio clinico e adquirir conhecimentos em Vérias
especialidades. Além disso, foi possivel melhorar as capacidades de comunicagdo com
tutores e a abordagem a diferentes pacientes. No internamento, a estagiaria acompanhou
e monitorizou os animais internados e realizou diversos exames fisicos e complementares
imagioldgicos e laboratoriais. Participou ainda na discusséo da evolucéo clinica de cada
paciente e dos respetivos planos terapéuticos. Nesta area, foi possivel praticar a realizagdo
de exames complementares e aprimorar a sua interpretacéo, desenvolveu capacidades de
gestdo de pacientes internados, bem como de reconhecimento e resolucdo de

complicacdes, e ainda de melhoria da cooperacao e trabalho em equipa.

Tabela 3 - Distribuicdo Casuistica da area clinica médica por especialidade e por espécie

Cées Gatos  Exoticos
Clinica Médica
(ni) (ni) (ni)

Gastroenterologia e Glandulas anexas 37 35 5 77 19,49 %
Urologia e Nefrologia 21 38 0 59 14,93 %
Ortopedia e Traumatologia 39 10 2 51 12,91 %
Doengas infeciosas/parasitarias /micéticas 20 22 1 43 10,89 %
Oncologia 21 13 0 34 8,61 %
Pneumologia 12 15 0 27 6,84 %
Oftalmologia 12 10 2 24 6,08 %
Dermatologia 13 6 3 22 5,56 %
Cardiologia 15 4 0 19 4,81 %
Endocrinologia 7 3 1 11 2,78 %
Neurologia 6 2 0 8 2,03 %

Urgéncias 3 4 0 7 1,77 %
Otorrinolaringologia 3 2 0 5 1,27 %
Hematologia 2 1 0 3 0,76 %
Odontoestomatologia 2 1 0 3 0,76 %
Reproducio/Ginecologia/Andrologia 2 0 0 2 0,51 %
Total 215 166 14 395 100,00 %




Conforme apresentado na Tabela 3, as especialidades com maior nimero de casos
foram Gastroenterologia e Glandulas Anexas, com uma frequéncia relativa de 19,49 %,
seguidas por Urologia e Nefrologia, com 14,93 %, e Ortopedia e Traumatologia com
12,91 %.

O gréfico 2 ilustra a distribuicdo dos casos por especialidade e espécie. Destaca-
se a predominancia de casos caninos em quase todas as especialidades, com excecao de
Urologia e Nefrologia, Doencas Infeciosas/Parasitarias/Micoticas e Pneumologia.

Distribuigdo da casuistica por especialidade médica e espécie

Gastroenterologia e Glandulas A ne X as

Urologia e Nefrologia

Ortopedia e Traumatologia
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Gréfico 2 — Distribuicdo da casuistica da &rea da clinica médica por especialidade e por espécie



3.1. Gastroenterologia e glandulas anexas

A érea da gastroenterologia e glandulas anexas refere-se aos casos relacionados
com o sistema digestivo, incluindo os érgdos que o compdem e as glandulas anexas ao
mesmo, como o figado, pancreas, glandulas salivares, sistema biliar e glandulas dos sacos

anais. Também foram incluidos os casos relativos a cavidade peritoneal, como a ascite.

A gastroenterologia destacou-se como a especialidade mais observada durante o
estagio curricular, com 77 casos, representado uma frequéncia relativa de 19,49%. O
acompanhamento destes casos evidenciou a importancia de uma anamnese e exame fisico
detalhados, bem como da utilizacdo de exames complementares de diagnostico,
considerando que a sintomatologia observada em patologias do trato gastrointestinal pode
assemelhar-se a de outras condi¢des em diferentes sistemas. Dentro desta especialidade,
a estagiaria aprimorou as suas capacidades a nivel de palpacdo abdominal, além de

desenvolver competéncias na interpretacdo de radiografias e ecografias abdominais.

A Tabela 4 apresenta a distribuicao casuistica das diferentes afeces do sistema
digestivo e glandulas anexas observadas durante o periodo de estagio curricular. A afecéo
mais observada foi a Gastroenterite inespecifica, com frequéncia relativa de 14,29 %,
seguida pela Estase Gastrointestinal, com 12,99 %. Entre os animais exoticos observados
destacaram-se quatro coelhos — trés com estase gastrointestinal e um com parasitismo

gastrointestinal — e um hamster com gastroenterite inespecifica.

Tabela 4 — Distribuigdo da casuistica da &rea de Gastroenterologia e Glandulas Anexas.

Gastroenterologia e Glandulas .
Cées (ni)) Gatos (ni) Exéticos (ni) N Fr (%)

Anexas

Gastroenterite Inespecifica 4 6 1 11 14,29 %
Estase Gastrointestinal 2 5 3 10 12,99 %
Ascite 5 4 0 9 11,69 %
Parasitismo gastrointestinal 3 5 1 9 11,69 %
Pancreatite 3 4 0 7 9,09 %

Ingestdo de corpo estranho 5 0 0 5 6,49 %
Hepatopatia 3 2 0 5 6,49 %
Neoplasia Gastrointestinal 2 3 0 5 6,49 %
Doenga Inflamatdria Intestinal 2 2 0 4 5,19 %




Megaeséfago 2 1 0 3 3,90 %
Fecaloma 0 3 0 3 3,90 %
Dilatacdo Gastrica 3 0 0 3 3,90 %
Impactacdo dos sacos anais 2 0 0 2 2,60 %
Colelitiase 1 0 0 1 1,30 %

Total 37 35 5 77 100,00 %

3.2. Urologia e nefrologia

A Urologia e Nefrologia é uma area clinica médica que se dedica aos cuidados do
sistema urinario. O acompanhamento de animais com afecfes urinarias permitiu a
estagiaria praticar a realizacdo de cistocenteses ecoguiadas, algaliagdes urinarias e
lavagens vesicais. Além disso, proporcionou a consolidacdo de conhecimentos sobre

afecOes urinarias e 0s seus meios de diagnastico e tratamento.

Conforme demonstrado na Tabela 5, esta especialidade foi mais abordada em
felinos, sendo a doenca renal cronica a afecdo mais comum, com frequéncia relativa de

28,81 %, seguida pela presenca de calculos vesicais, com 15,25 %.

Tabela 5 - Distribuicdo da casuistica da area de Urologia e Nefrologia.

Urologia e Nefrologia Cées (ni) Gatos (ni) Exdticos (n;)

Doenca Renal Crénica 4 13 0 17 28,81 %
Calculos Vesicais 3 6 0 9 15,25 %
Célculos Uretrais 3 5 0 8 13,56 %

Infecdo do trato urinario 3 4 0 7 11,86 %
Incontinéncia Urinaria 4 3 0 7 11,86 %
Insuficiéncia renal aguda 2 2 0 4 6,78 %
Doenca trato urinario inferior felino 0 2 0 2 3,39 %
Hematdria 1 1 0 2 3,39 %
Cistite 1 1 0 2 3,39 %
Hidronefrose 0 1 0 1 1,69 %

Total 21 38 0 59 100,00 %




3.3. Ortopedia e traumatologia

A Ortopedia e Traumatologia sdo areas da clinica médica focadas no diagndstico,
tratamento e prevencdo de problemas relacionados ao sistema musculoesquelético, que
inclui ossos, articulages, musculos, ligamentos, tendGes e nervos, além do tratamento de
lesBes traumaticas. Durante o estagio, foi possivel ndo s6 desenvolver a capacidade de
realizacdo de exames ortopédicos e a interpretacdo de radiografias, mas também adquirir
conhecimentos sobre tratamentos conservadores, como a fisioterapia, e sobre técnicas

cirtrgicas adequadas a cada caso.

Na Tabela 6 encontra-se a distribuicdo casuistica dos diferentes casos da area de
Ortopedia e Traumatologia, categorizados por espécie. A afecdo mais comum foi a
osteoartrite, com uma frequéncia relativa de 25,49%, seguida pela displasia da anca com
13,73%. Entre as espécies exoticas examinadas, destacam-se um periquito com uma

fratura numa falange e um camale&o com fratura de radio e ulna.

Tabela 6 - Distribuicdo da casuistica da area de Ortopedia e Traumatologia.

Ortopedia e Traumatologia Caes (nij) Gatos (ni))  Exoticos (ni)

Osteoartrite 10 3 0 13 25,49 %
Displasia da anca 7 0 0 7 13,73 %
Rotura do ligamento cruzado 5 0 0 5 9,80 %
Discoespondilose 5 0 0 5 9,80 %
Fratura de tibia/fibula 4 1 0 5 9,80 %
Fratura de radio/ulna 2 2 1 5 9,80 %
Fratura de falanges 1 1 1 3 5,88 %
Displasia do Cotovelo 3 0 0 3 5,88 %
Fratura da mandibula 0 2 0 2 3,93 %
Luxacdo patelar 2 0 0 2 3,93%
Fratura da cauda 0 1 0 1 1,96 %

Total 39 10 2 51 100,00 %




3.4. Doengas Infeciosas, Parasitarias e Micoticas

O acompanhamento de animais com doengas infeciosas, parasitarias e micéticas,
permitiu & estagiaria consolidar conhecimentos sobre prevencao, controlo, diagndstico e
tratamento destas doengas. Além disso, possibilitou o desenvolvimento de competéncias
na gestdo de casos infeciosos, especialmente no que diz respeito a protecdo pessoal,

higiene, isolamento e quarentena.

Na area de doencas infeciosas, parasitarias e micoticas, foram observados 43
casos, incluindo um coelho com Coccidiose. A Tabela 7 apresenta a distribuicdo das
afecbes encontradas nesta &rea durante o estigio curricular, destacando-se a
predominancia de parvovirose na espécie canina (frequéncia relativa de 18,60%) e do

virus da imunodeficiéncia felina (FIV) na espécie felina (frequéncia relativa de 13,95%).

Tabela 7 - Distribuicdo da casuistica da area de Doencas Infeciosas, Parasitarias e Micoticas.

Exoticos (ni) N
Micoticas (ni) (ni)
Parvovirose 8 0 0 8 18,60 %
Virus da Imunodeficiéncia felina (FIV) 0 6 0 6 13,95 %
Leishmaniose 5 0 0 5 11,63 %
Coriza 0 4 0 4 9,30 %
Virus da Leucemia Felina (FeLV) 0 4 0 4 9,30 %
Traqueobronquite infeciosa 2 0 0 2 4,65 %
Coccidiose 0 1 1 2 4,65 %
Calicivirus 0 2 0 2 4,65 %
Peritonite infeciosa felina (PIF) 0 2 0 2 4,65 %
Dirofilariose 2 0 0 2 4,65 %
Panleucopénia felina 0 2 0 2 4,65 %
Sarna demodécica 1 0 0 1 2,33%
Giardia 1 0 0 1 2,33%
Leptospirose 1 0 0 1 2,33%
Dermatofitose 0 1 0 1 2,33%
Total 20 22 1 43 100,00 %




3.5. Oncologia

A Oncologia é a especialidade médica dedicada ao diagnoéstico, tratamento e
estadiamento de neoplasias em animais. Durante o periodo de estagio foram
acompanhados 34 casos de neoplasias. Na tabela 8 € apresentada a distribuicao casuistica
da éarea de oncologia, onde o termo "neoplasias” refere-se a lesdes que apresentam
aparéncia tumoral, observadas por meio de exames macroscopicos e/ou imagiol6gicos
(como radiografias e ultrassonografias). A confirmacao dessas lesbes como neoplasicas
foi realizada por meio de uma avaliacéo citolégica ou histopatoldgica. Estas analises sao
essenciais para diferenciar tumores benignos de malignos, e determinar o tipo especifico
de neoplasia. A neoplasia mais observada foi o linfoma, com uma frequéncia relativa de
35,29%.

Durante o0 estidgio na area de oncologia, a estagiaria adquiriu conhecimentos
fundamentais para o diagnostico, estadiamento e planificacdo de protocolos de

quimioterapia de algumas neoplasias diagnosticadas.

Tabela 8 - Distribuicdo da casuistica da area de Oncologia.

Neoplasias Caes (nj) Gatos (nj) Exdticos (ni)

Linfoma 7 5 0 12 35,29 %
Carcinoma 5 3 0 8 23,53 %
Mastocitoma 3 3 0 6 17,65 %
Adenoma 2 0 0 2 5,88 %
Fibrossarcoma 0 2 0 2 5,88 %
Lipoma 2 0 0 2 5,88 %
Osteossarcoma 1 0 0 1 2,94 %

Hemangiossarcoma 1 0 0 1 2,94 %
Total 21 13 0 34 100,00 %

3.6. Pneumologia

A Pneumologia € a area da medicina veterinaria dedicada ao estudo, diagndstico
e tratamento de doencas que afetam o sistema respiratorio dos animais, incluindo as vias

aéreas, pulmdes e estruturas associadas, como a pleura e o diafragma. Conforme
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apresentado na Tabela 9, foram acompanhados 27 casos nesta area, sendo a afe¢do mais

frequente a Asma felina, com uma frequéncia relativa de 18,52 %.

Na area de pneumologia, a estagiaria aprimorou as suas capacidades ao nivel da
auscultacdo e distincdo de ruidos respiratorios e interpretacdo de alteragdes pulmonares
em exames radiograficos. Além disso, 0 acompanhamento de alguns casos nesta area
permitiu a estagiaria praticar a colocacdao de drenos torécicos e a realizacdo de varias

toracocenteses.

Tabela 9 - Distribuicdo da casuistica da area de pneumologia.

Pneumologia Cées (nj) Gatos (nj)) Exoticos (ni) - Fr (%)
Asma 0 5 0 5 18,52 %
Infegéo respiratdria superior 2 3 0 5 18,52 %
Efusdo pleural 2 2 0 4 14,81 %
Edema pulmonar 2 2 0 4 14,81 %
Pneumonia 2 1 0 3 11,11 %
Brongquite cronica 2 0 0 2 7,41 %
Pneumotérax 1 1 0 2 7,41 %
Colapso da traqueia 1 0 0 1 3,70%
Piotorax 0 1 0 1 3,70%
Total 12 15 0 27 100,00 %

3.7. Oftalmologia

A oftalmologia € uma especialidade da medicina veterinaria que se foca no
diagnostico e tratamento de doencas e problemas relacionados com os olhos dos animais.
Foram acompanhados 24 casos de afecbes oftalmoldgicas, dos quais dois envolviam
coelhos. A Tabela 10 apresenta a distribuicdo casuistica das afe¢fes observadas na area
da Oftalmologia, sendo a mais frequente a conjuntivite, com uma frequéncia relativa de
33,33%. O acompanhamento de casos nesta area permitiu a estagiaria realizar varios

exames oftalmoldgicos, como o teste de Schirmer e o teste de fluoresceina.
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Tabela 10 - Distribuicéo da casuistica da area de Oftalmologia

Oftalmologia Caes (ni)) Gatos (ni)) Exoticos (n;)
Conjuntivite 2 5 1 8 33,33%
Ulcera da cornea 3 2 1 6 25,00 %
Entrépion 2 1 0 3 12,50 %
Catarata ocular 3 0 0 3 12,50 %
Perfuragio ocular 0 2 0 2 8,33 %
Protuséo ocular 1 0 0 1 4,17 %
Protrusdo da glandula da 32 palpebra 1 0 0 1 4,17 %
Total 12 10 2 24 100,00 %

3.8. Dermatologia

A Dermatologia é a especialidade da area clinica medica que se concentra no
diagnostico, tratamento e prevencdo de afecdes de pele. Como observado na Tabela 11,
na casuistica de Dermatologia, a afecdo mais comum foi a presenca de nodulos cutaneos
com uma frequéncia relativa de 22,72 %, seguida de alopécia, com 18,18%. Nesta area,
foram assistidos trés animais de espécies exodticas com pododermatite: duas galinhas e

um coelho.

Tabela 11 - Distribuicdo da casuistica da area de Dermatologia.

Dermatologia Cées (nj) Gatos (ni)) Exaticos (ni)

Nédulos cutaneos 4 1 0 5 22,72 %
Alopecia 3 1 0 4 18,18 %
Pododermatite 0 0 3 3 13,63 %
Laceragdes cutaneas 2 1 0 3 13,63 %
Eritema auricular 1 1 0 2 9,09 %
Dermatite atdpica 2 0 0 2 9,09 %
Abcessos subcutaneos 0 2 0 2 9,09 %
Dermatite alérgica 1 0 0 1 4,55 %
Total 13 6 3 22 100,00 %

O acompanhamento dos casos na area de dermatologia, permitiu a estagiaria

aprofundar conhecimentos em relacdo a doencgas dermatolégicas, sobretudo no que diz
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respeito ao diagndstico de afecdes cutaneas, visto que existiu a oportunidade de realizar
diversos exames especificos, como bidpsias de pele, puncdes aspirativas por agulha fina
(PAAF) e citologias. Além disso, foi possivel realizar suturas de pele em casos de
laceracBes cutaneas e remocao de nddulos cutaneos, sempre sob supervisdo de um médico

veterinério.

3.9. Cardiologia

A cardiologia é uma especialidade da clinica médica dedicada ao diagndstico e
tratamento de doengas cardiacas e circulatorias. Durante o estagio curricular, foram
acompanhados 19 casos. Conforme apresentado na Tabela 12, a afecdo mais
frequentemente observada foi a doenca degenerativa valvular, com uma frequéncia
relativa de 52,63 %. O acompanhamento de casos na area de cardiologia permitiu a
consolidacdo de conhecimentos sobre auscultacdo cardiaca, ecocardiografia,
eletrocardiograma e radiografia toracica. Além disso, foi possivel assistir a uma

pericardiocentese ecoguiada.

Tabela 12 - Distribuicdo da casuistica da area de Cardiologia

Cardiologia Cées (nj) Gatos (ni)) Exdticos (ni)
Doenca Degenerativa Valvular 8 2 0 10 52,63 %
Cardiomiopatia dilatada 4 0 0 4 21,05 %
Cardiomiopatia hipertrofica 0 2 0 2 10,53 %
Efusdo pericardica 2 0 0 2 10,53 %
Tromboembolismo 1 0 0 1 5,26 %
Total 15 4 0 19 100,00 %

3.10. Endocrinologia

A Endocrinologia é a especialidade que se dedica ao diagndstico e tratamento de
doencas hormonais. Durante o periodo de estagio curricular, foram acompanhados 11
casos nesta area, incluindo o caso de um furdo com doenca adrenal. Na Tabela 13 esta
representada a distribuicdo casuistica dos casos, verificando-se que a afecdo mais

observada foi diabetes mellitus, com uma frequéncia relativa de 54,55 %.
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Tabela 13 - Distribuicéo da casuistica da area de Endocrinologia

Endocrinologia Caes (ni)) Gatos (ni)) Exoticos (n;)
Diabetes Mellitus 4 2 0 6 54,55 %
Hiperadrenocorticismo 2 0 0 2 18,18 %
Doenga Adrenal 0 0 1 1 9,09 %
Hipertiroidismo 0 1 0 1 9,09 %
Hipotiroidismo 1 0 0 1 9,09 %
Total 7 3 1 11 100,00 %

Na area de Endocrinologia, foi possivel aprofundar conhecimentos sobre doencas
enddcrinas, tanto no diagnostico quanto na terapéutica e monitorizagdo das mesmas. O
diagndstico assenta essencialmente na realizac¢do de testes endocrinos, como doseamentos
de cortisol sérico, tiroxina (T4) e hormona estimulante da tiroide (TSH), testes de
estimulacdo de hormona adrenocorticotrépica (ACTH) e testes de supressdo com baixas
e altas doses de dexametasona. A estagiaria também teve a oportunidade de realizar

medicdes de glicemia e curvas de glicemia para alguns animais com diabetes mellitus.

3.11. Neurologia

A Neurologia é a especialidade focada no diagndstico e tratamento de doencas
que afetam o sistema nervoso de animais, incluindo o cérebro, medula espinhal e nervos
periféricos. Conforme demonstrado na Tabela 14, foram examinados 8 casos de animais
com afecBes neuroldgicas, sendo a epilepsia a condicdo mais observada, com uma

frequéncia relativa de 37,50%.

O acompanhamento dos casos neurologicos permitiu o desenvolvimento de
capacidades na realizacdo de exames neuroldgicos e o aprofundar de conhecimentos a
nivel da neuroanatomia. Alguns dos casos necessitaram de referenciacdo para outras
unidades, dado que a clinica veterinaria Vetbeirdo ndo possui ressonancia magnética nem

tomografia axial computorizada.
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Tabela 14 - Distribuicéo da casuistica da area de Neurologia

Neurologia Caes (ni)) Gatos (ni)) Exoticos (n;)
Epilepsia 2 1 0 3 37,50 %
Hérnia discal 2 0 0 2 25,00 %
Paralisia dos posteriores 0 1 0 1 12,50 %
Sindrome de cauda equina 1 0 0 1 12,50 %
Sindrome vestibular periférica 1 0 0 1 12,50 %
Total 6 2 0 8 100,00 %

3.12. Urgéncias

No que diz respeito a urgéncias médicas, as mais assistidas foram o choque
hipovolémico na espécie canina, com uma frequéncia relativa de 28,57 %, e a dispneia na

espécie felina, com uma frequéncia relativa de 28,57 % (tabela 15).

O acompanhamento de casos de urgéncia possibilitou o desenvolvimento de
capacidades de raciocinio clinico em situacfes urgentes e de resolucdo de problemas.
Além disso, foi possivel aprofundar conhecimentos em imagiologia, através da realizacéo
de protocolos como a “Avaliagao ultrassonografica com foco no traumatismo abdominal”
(Abdominal Focus Assessment with Sonography for Trauma ou A-FAST) e a “Avaliagdo
ultrassonografica com foco no traumatismo toracico” (Thoracic Focus Assessment with

Sonography for Trauma ou T-FAST).

Tabela 15 - Distribuicéo da casuistica da area de Urgéncias

Urgéncias Cées (ni)) Gatos (ni)) Exéticos (ni)
Dispneia 0 2 0 2 28,57 %
Uroabdémen 0 1 0 1 14,29 %
Hemoabdémen 1 0 0 1 14,29 %
Obstrucéo urinaria 0 1 0 1 14,29 %
Total 3 4 0 7 100,00 %
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3.13. Otorrinolaringologia

A otorrinolaringologia é a especialidade responsavel pelo diagnostico e
tratamento de doencas que afetam os ouvidos e vias aéreas superiores. Conforme
observado na Tabela 16, a afecdo mais frequentemente observada foi a otite externa
bacteriana, com uma frequéncia relativa de 40%. O acompanhamento de casos nesta
especialidade possibilitou a consolidacdo de conhecimentos sobre o exame otoldgico e as

diferentes abordagens terapéuticas, de acordo com o tipo de otite externa.

Tabela 16 - Distribuicéo da casuistica da area de otorrinolaringologia

Otorrinolaringologia Caes (nij) Gatos (ni)) Exoticos (ni) N
Otite externa bacteriana 1 1 0 2 40,00 %
Otite externa flngica 1 0 0 1 20,00 %
Rinite 0 1 0 1 20,00 %
Otohematoma 1 0 0 1 20,00 %
Total 3 2 0 5 100,00 %

3.14. Hematologia

A Hematologia é a especialidade dedicada ao estudo, diagnostico e tratamento de
doencas relacionadas com o sangue. Como se pode observar na Tabela 17, apenas foram
observados 3 casos, todos de anemia hemolitica imunomediada. O acompanhamento
destes casos permitiu consolidar conhecimentos sobre provas de aglutinacdo sanguinea,
provas de tipificacdo sanguinea e transfusdes sanguineas. Além disso, a estagiaria teve a
oportunidade de praticar a realizacdo de esfregacos sanguineos e a sua observacdo ao

microscopio.

Tabela 17 - Distribuicéo da casuistica da area de Hematologia

Hematologia Caées (n)) Gatos (ni)) Exoticos (ni)  n; Fr (%)
Anemia hemolitica imunomediada 2 1 0 3 100,00 %

Total 2 1 0 3 ‘ 100,00 %
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3.15. Odontoestomatologia

A Odontoestomatologia é a especialidade que se dedica ao diagnostico, tratamento
e prevencdo de doencas que afetam a cavidade oral, incluindo dentes, gengivas, lingua,
l&bios, palato e mucosa oral. Conforme demonstrado na Tabela 18, a afecdo mais
observada foi a doenca periodontal na espécie canina, com uma frequéncia relativa de
66,67 %.

Tabela 18 - Distribuicéo da casuistica da area de Odontoestomatologia

Odontoestomatologia Caes (ni)) Gatos (ni) Exoticos (n;) - Fr (%)
Doenca Periodontal 2 0 0 2 66,67 %
Estomatite 0 1 0 1 33,34 %

Total 2 1 0 3 100,00 %

3.16. Reproducao/Ginecologia/Andrologia

Na area da Reproducéo/Ginecologia/Andrologia, foram observados apenas dois
casos, ambos de cadelas com pidmetra (Tabela 19). O acompanhamento destes dois casos,
permitiu consolidar conhecimentos sobre métodos de diagnostico e abordagens

terapéuticas, que, em ambos, foi cirurgicamente.

Tabela 19 - Distribuicdo da casuistica da area de reproducéo/ginecologia/andrologia

Reproducdo/Ginecologia/Andrologia Caes (n;j) Gatos (ni) Exoticos (ni)) ni  Fr (%)

Piometra 2 0 0 2 | 100,00 %

Total 2 0 0 2 ‘ 100,00 %

3.17. Procedimentos Médicos

Na Tabela 20, estdo descritos os procedimentos médicos mais relevantes em que
a estagiaria participou. Alguns procedimentos, como colheitas de sangue, ndao foram

contabilizados individualmente, dado que foram realizados inimeras vezes no decorrer

17



do estdgio. Entre os procedimentos médicos mais assistidos e/ou realizados estdo as
algaliacOes e as cistocenteses.

Tabela 20 - Distribuicéo dos procedimentos médicos assistidos e realizados

Procedimentos Médicos Caes (ni) Gatos (nj) Exoéticos (ni) ni  Fr (%)
Cistocentese 15 13 0 28 | 33,73%
Algaliagdo uretral 8 12 0 20 | 24,10%
Toracocentese 5 4 0 9 | 10,84 %
Colocagio de sonda nasogastrica 2 5 0 7 8,43 %
Tratamento quimioterapico 3 4 0 7 8,43 %
Abdominocentese 4 2 0 6 7,23 %
Transfusdo de sangue 3 1 0 4 4,82 %
Pericardiocentese 2 0 0 2 2,42 %

Total 42 41 0 83 | 100,00 %

A observacao e execucdo de procedimentos médicos proporcionaram experiéncia
pratica, aprimoraram habilidades técnicas e consolidaram conhecimentos sobre o0s
procedimentos e a interpretacdo dos resultados obtidos. A pratica destes procedimentos
médicos melhorou a competéncia técnica e a capacidade de lidar com uma variedade de

situacdes clinicas.

3.18 Exames Complementares de Diagndstico

Na Tabela 21, estdo descritos alguns dos exames complementares de diagnostico
que foram realizados pela estagiaria durante o estagio curricular. Porém, assim como
anteriormente, exames como hemogramas, analises bioquimicas, ionogramas, urianalises
e testes rapidos de diagndstico de agentes infeciosos, ndo foram contabilizados por serem

exames de rotina realizados inimeras vezes por dia.

O exame mais frequentemente realizado foi a radiografia, com uma frequéncia
relativa de 43,34%, seguida da ecografia, com 32,01%. A observacdo e execucdo de
exames complementares de diagnostico permitiu o desenvolvimento de capacidades na

interpretacdo de resultados, execucao de exames e manuseamento de equipamentos. Além
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disso, facilitou a compreensdo da correlacdo entre as alteragcdes encontradas e os sinais

clinicos e sintomas dos pacientes.

Tabela 21 - Distribuicio dos exames complementares assistidos e realizados

Procedimentos Médicos Cées (nj) Gatos (n)) Exdticos (ni) ni  Fr (%)
Radiografia 77 65 11 153 | 43,34 %
Ecografia 63 44 6 113 | 32,01 %
Puncéo aspirativa por agulha fina 26 11 0 37 | 10,48%
Ecocardiografia 22 10 0 32 | 9,07%
Teste de fluoresceina e de Schirmer 10 6 2 18 | 5,10%
Total 198 136 19 353 | 100,00 %

4. Distribuicéo da casuistica da clinica cirargica

Na clinica cirtrgica, foram observados 154 casos. A Tabela 22 e o Grafico 3
apresentam a distribuicdo casuistica destes casos. A cirurgia de tecidos moles foi a mais
realizada, com uma frequéncia relativa de 91,56 %. Alguns dos casos da area de ortopedia
acabaram por ser referenciados a outras clinicas, uma vez que o cirurgido ortopédico
trabalhava noutra clinica e apenas realizava cirurgias na clinica Vetbeirdo
esporadicamente, o que limitou a oportunidade de assistir a mais procedimentos nesta

area.

Tabela 22 — Distribui¢do da casuistica acompanhada na é&rea da clinica cirrgica

Cirurgia Cées (nij) Gatos (nj) Exoticos (n)) n;j
Geral e Tecidos Moles 63 7 1 141 | 91,56 %
Ortopédica 9 4 0 13 | 8,44%
Total 72 81 1 154 | 100,00 %
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Distribuicdo da casuistica na area clinica cirurgica

Cirurgia Geral e Tecidos Moles

91,56%
= Cirurgia Ortopédica

Gréfico 3 — Distribuicédo da casuistica na area clinica cirdrgica

Na area da clinica cirurgica, a estagiaria acompanhou todo o processo do paciente,
desde a sua admissao até a alta cirargica. Nesta area, a estagiaria colaborou na rececéo e
preparacdo cirurgica dos pacientes, através da realizacdo de exames fisicos, colheitas de
sangues e analises pré-anestésicas e preparacdo e administracdo da medicacdo pré-
anestésica e anestésica. Adicionalmente, participou na preparacdo pré-cirurgica do
animal, atraves da tricotomia, lavagem e assepsia da area de intervencdo cirurgica, e
intubacdo endotraqueal. ApOs a cirurgia, a estagidria era responsavel pelo

acompanhamento do animal até este se encontrar totalmente acordado e levantado.

Na cirurgia, a estagiaria desempenhou fun¢Ges como circulante, anestesista e
ajudante do cirurgido, em diversas cirurgias. Além disso, executou alguns procedimentos
mais simples, como suturas de pele e orquiectomias em gatos, sempre sob supervisdo
médico-veterinaria. A participacdo em cirurgias, permitiu a consolidacdo de
conhecimentos sobre farmacos anestésicos, técnicas cirargicas, anatomia e préaticas de
esterilizacdo e higiene e desenvolveu a capacidade de tomar decisdes clinicas e de

resolver problemas em tempo real.
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4.1. Cirurgia geral e tecidos moles

Na Tabela 23 estdo descritos todos os procedimentos cirlrgicos em que a
estagiaria auxiliou ou assistiu, sendo a ovariohisterectomia a cirurgia mais frequente, com
uma frequéncia relativa de 31,21%, principalmente na espécie felina. Durante o periodo
de estéagio, foi realizada apenas uma cirurgia numa espécie exotica, que se tratou de uma

ovariohisterectomia a uma coelha.

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

Cirurgia Cées (ni) Gatos (ni)) Exoticos (ni) i Fr(%)
Ovariohisterectomia 18 25 1 44 | 31,21%
Orquiectomia 10 19 0 29 | 20,57 %
Extracdo dentaria 5 10 0 15 | 10,64 %
Destartarizagio 6 8 0 14 | 9,92%
Bidpsia 6 6 0 12 8,51 %
Nodulectomia 7 3 0 10 | 7,09 %
Remogéo de corpo estranho 4 1 0 5 3,55 %
Gastrotomia 2 1 0 3 2,13%
Mastectomia 1 2 0 3 2,13%
Cistotomia 0 2 0 2 1,41 %
Laparotomia 1 0 0 1 0,71 %
Herniorrafia 1 0 0 1 0,71 %
Resolucéo de otohematoma 1 0 0 1 0,71 %
Gastropexia 1 0 0 1 0,71 %

Total 63 I 1 141 | 100,00 %

4.2. Cirurgia ortopeédica

Na Tabela 24 é apresentada a distribuicdo casuistica dos casos cirdrgicos
ortopédicos assistidos pela estagiaria durante o periodo de estagio, sendo a Osteotomia
de Nivelamento do Plateau Tibial (Tibial Plateau Leveling Osteotomy ou TPLO) e a
amputacdo de digito os procedimentos mais observados, ambos com uma frequéncia
relativa de 23,08 %.
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Tabela 24 — Distribuicdo da casuistica da area da Cirurgia Ortopédica

Cirurgia Cées (nj)  Gatos (n;))  Exdticos (n;)

TPLO 3 0 0 3 23,08 %
Amputagéo de digito 3 0 0 3 | 23,08%
Prétese de anca 2 0 0 2 15,38 %
Osteossintese radial 1 1 0 2 15,38 %
Osteossintese mandibular 0 2 0 2 | 15,38%

Amputacéo de cauda 0 1 0 1 7,70 %
Total 9 4 0 13 | 100,00 %

5. Distribuicdo da casuistica da medicina preventiva

A érea da medicina preventiva inclui procedimentos como a vacinacao,
desparasitacdo e colocacdo da identificacdo eletrdnica. Nesta area, foram acompanhados
68 casos, a maioria correspondendo a vacinagGes, com uma frequéncia relativa de
55,88%, seguidas pela identificacdo eletronica, com 30,88%, e por ultimo pela
desparasitacdo, com 13,24% (Tabela 25). O acompanhamento destes casos permitiu
consolidar conhecimentos relativos aos planos profilaticos de vacinacdo e desparasitacéo,

bem como adquirir pratica na aplicacao de vacinas e colocacdo de microchips.

Tabela 25 — Distribuicdo da casuistica da area da Medicina Preventiva

Medicina Preventiva  Cé&es (nj)  Gatos (nj)  Exaticos (ni)

Vacinacdo 23 14 1 38 55,88 %
Identificacdo Eletrénica 14 7 0 21 30,88 %
Desparasitacio 8 1 0 9 13,24 %
Total 45 22 1 68 100,00 %
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I1. Revisao bibliografica sobre a leishmaniose canina

1. Introducéo

A leishmaniose € uma zoonose parasitaria provocada por protozoarios do género
Leishmania e transmitida pela picada de vetores do género Phlebotomus (Velho Mundo)
e Lutzomyia (Novo Mundo) (Baneth et al., 2023). Esta doenga é prevalente em pelo
menos 98 paises e 3 territérios em 5 continentes, a maioria dos quais sdo paises
subdesenvolvidos. Com 350 milhdes de pessoas consideradas em risco, estima-se que
ocorram cerca de 1,3 milhdes de novos casos de leishmaniose a cada ano, o que a torna a
nona doenga com maior impacto na saude global, entre as doencas infeciosas, e a segunda
e quarta causa mais comum de morte e doenca, respetivamente, entre infe¢bes tropicais
(Gradoni, 2018).

A leishmaniose humana pode manifestar-se em diferentes formas clinicas, variando
em gravidade, desde a leishmaniose cutinea autolimitada até a leishmaniose visceral
disseminada e fatal. Entre as formas clinicas reconhecidas, o kala-azar, ou leishmaniose
visceral (LV), é a forma mais grave e progressiva, sendo quase sempre fatal se ndo for
tratada (Ribeiro et al., 2018).

Diferentes espécies de Leishmania tém reemergido nos ultimos anos, com um
aumento da prevaléncia global e maior distribuicdo geografica. Varios fatores ambientais,
demogréaficos e comportamentais humanos, contribuiram para a mudanca da
epidemiologia da doenca e para a sua propagacao recente por todo o mundo (Gradoni,
2018).

A Leishmania infantum foi identificada como o principal agente etiologico da
leishmaniose Canina (LCan), uma zoonose potencialmente fatal para humanos e cées,
considerada uma das doencas emergentes mais importantes atualmente (Ribeiro et al.,
2018). Esta doenca representa um desafio global devido a sua ampla distribuicdo
geografica, alta taxa de mortalidade e impacto significativo na qualidade de vida dos caes

infetados.
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2. Etiologia

A leishmaniose é uma doenca parasitaria de carater zoonotico que afeta seres
humanos e animais domésticos e selvagens por todo o mundo. E provocada por
protozoarios do género Leishmania, do qual 22 espécies sdo patogénicas para humanos
(Pirajd & Lucheis, 2014). A Leishmania é um parasita intracelular obrigatério, que se
classifica da seguinte forma (Mauricio, 2018):

Reino: Protozoa Cavalier-Smith, 2002
Filo: Euglenezoa Cavalier-Smith, 1993
Classe: Kinetoplastida Honigberg, 1963
Ordem: Trypanossomatida Kent, 1880
Familia: Trypanosomatidae Doflein, 1901
Geénero: Leishmania Ross, 1903

Foram identificados os subgéneros Leishmania e Viannia, que afetam
principalmente mamiferos e se diferenciam pelo local do intestino onde iniciam o seu
desenvolvimento. As espécies pertencentes ao subgenero Viannia estdo restritas a
América do Sul e sdo principalmente responsaveis pela doenca cutanea, enquanto as
espécies do subgénero Leishmania tém representantes tanto no Novo Mundo, que engloba
a totalidade da América, quanto no Velho Mundo, que inclui Europa, Africa e Asia, e sdo
responsaveis pela doenca visceral e cutanea (Gunn & Pitt, 2022). Existe ainda o

subgénero Sauroleishmania, que afeta principalmente répteis (Fig. 1).
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Género Leishmania

|
I I |

Viannia Leishmania Sauroleishmania

Cutaneo Visceral

L. brasiliensis L. major L. donovani L. tarentolae
L. peruviana L. tropica L. infantum L. gyminodactyli
L. panamensis L. aethiopica
L. guynensis L. mexicana
L. amazonenesis
Velho Mundo
Novo Mundo
Mamiferos Répteis Novo e Velho Mundo

Figura 1. Esquema representativo da classificacdo do género Leishmania e dos seus trés subgéneros.
As espécies foram coloridas de acordo com as ocorréncias no Velho Mundo (azuis), no Novo Mundo
(vermelhas), e as que existem em ambos (amarelo). Os parasitas dos subgéneros Leishmania e Viannia
infetam mamiferos, enquanto os da espécie Sauroleishmania infetam répteis. (Adaptado de: Bonfim et al.,
2022)

2.1. Formas parasitarias

A Leishmania pode ser caracterizada por duas formas evolutivas predominantes:
promastigota, que existe no vetor, e amastigota, que esta presente no hospedeiro
vertebrado (Baneth et al., 2023).

As formas promastigotas sdo alongadas, com cerca de 15 a 25 um e flageladas
(Fig. 2), o que lhes confere mobilidade. As suas caracteristicas mais proeminentes,
quando coradas, sdo 0 nucleo, localizado centralmente no citoplasma, o cinetoplasto e
flagelo, ambos localizados na regido anterior do parasita (Ogden & Melby, 2009).

Os amastigotas tém uma forma ovoide ou arredondada, com cerca de 2,5-5 um de
comprimento e 1,5-2 um de largura (Fig. 2) e apresentam um flagelo rudimentar interno
(Ogden & Melby, 2009; Baneth et al., 2023). Estas formas estdo presentes principalmente
em macrdfagos e células do sistema mononuclear fagocitico, onde sobrevivem como

parasitas intracelulares (Bray, 1974).
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Figura 2. Formas morfoldgicas da Leishmania. Na imagem (a), é possivel observar formas promastigotas
de Leishmania. A seta aponta para um cinetoplasto (k). Na imagem (b) é possivel observar os amastigotas
de Leishmania (seta) em células do bago (Adaptado de: Ogden & Melby, 2009)

3. Vetor Bioldgico

Os vetores naturais de Leishmania sdo insetos pertencentes ao reino Animalia,
filo Arthropoda, classe Insecta, ordem Diptera, subordem Nematocera, familia
Psychodidae, e subfamilia Phlebotominae (Cecilio et al., 2022). S&o reconhecidos seis
géneros dentro da subfamilia Phlebotominae e estima-se que existam cerca de 1000
espécies e subespécies de flebotomineos (Baneth et al., 2023). As espécies pertencentes
ao género Phlebotomus séo responsaveis pela transmissdo da Leishmaniose no Velho

Mundo e as do género Lutzomyia no Novo Mundo (Lewis, 1971).

Embora existam muitas espécies de fleb6tomos, apenas algumas atuam como
vetores de Leishmania. Estas tém de cumprir todos (vetores comprovados) ou quase todos
os critérios propostos por Killick-Kendrick e pelo Comité de Especialistas da
Organizacdo Mundial de Saiude (OMS): i) alimentam-se de seres humanos
(antropofilicos); ii) também se alimentam dos hospedeiros reservatérios relevantes, no
caso de agentes zoonoticos; iii) sdo encontrados na natureza infetados com as mesmas

espécies de Leishmania que sdo observadas nos seres humanos na mesma area geografica;
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iv) suportam o desenvolvimento completo da Leishmania, incluindo ap6s a defecagdo dos
restos da refeicdo sanguinea; e v) sdo capazes de transmitir parasitas a hospedeiros
suscetiveis quando se alimentam de sangue (Cecilio et al., 2022).

3.1. Morfologia

Comparados a outros insetos da ordem Diptera, os fleb6tomos adultos séo
facilmente reconhecidos pela sua pequena dimenséo (1,5 a 3,5 mm de comprimento),
aparéncia peluda, olhos grandes e pretos, pernas longas, coloragdo que varia de cinza-
escuro a castanho e pecas bucais longas (Fig. 3). As suas asas tém uma forma
lanceolada, com seis nervuras longitudinais, sendo a segunda nervura bifurcada duas
vezes. As antenas sdo longas e compostas por 16 pequenos segmentos cobertos por
pelos curtos. Quando o inseto se encontra em repouso, as asas ficam abertas sobre o
torax em forma de V e fazem um angulo de cerca de 45° em relagdo ao corpo. O
abdoémen é moderadamente longo e os segmentos posteriores encontram-se modificados,
constituindo a genitalia. O aparelho bucal das fémeas é do tipo picador-sugador, formado
por seis pecas: labio, epifaringe, um par de mandibulas e um par de maxilas, que estdo

ausentes nos machos, uma vez que nao sao hematdfagos (Service, 2012).

Figura 3. Fleb6tomo fémea sobre a pele de um hospedeiro
(Fonte: https://phil.cdc.gov/details.aspx?pid=10275)
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3.2. Ciclo de vida

Assim como os outros dipteros, os fleb6tomos tém quatro estadios de vida: ovo,
larva, pupa e adulto (Fig. 4). A fémea adulta deposita cerca de 30 a 70 ovos em cada
oviposicdo, normalmente em locais humidos, protegidos da dessecacdo e proximos de
matéria organica em decomposicdo (Lawyer & Perkins, 2004; (Service, 2012). A eclosdo
dos ovos ocorre ap0s quatro a vinte dias, embora possa ser adiada em climas mais frios.
As larvas passam por quatro estadios larvais (L1 a L4) e o desenvolvimento larval
geralmente é concluido apés 20 a 30 dias, no entanto a duracdo pode variar consoante
a espécie, a temperatura e a disponibilidade de alimentos. Este periodo pode ser
prolongado para varios meses em espécies que entram em diapausa durante o inverno.
Os adultos emergem normalmente entre seis a treze dias apos a formagéo da pupa. A
expectativa de vida adulta na natureza é dificil de determinar com preciséo, no entanto
sabe-se que, enquanto os machos vivem apenas cerca de uma semana, as fémeas tém um
tempo de vida mais prolongado pois passam por mais de um ciclo gonotrofico (Cecilio
et al., 2022).

O ciclo de vida dos fleb6tomos, desde a oviposicéo até a emergéncia dos adultos,
é de 30 a 60 dias, mas pode estender-se por varios meses caso as larvas entrem em
diapausa (Service, 2012). Em éareas temperadas, os fleb6tomos passam o inverno como
larvas, os adultos emergem na primavera e acabam por morrer no final do verdo ou

inicio do outono.
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Figura 4. Representacao esquematica dos estadios de vida dos fleb6tomos. O ciclo de vida implica
quatro estadios: ovo, larva, pupa e adultos. Nas ultimas duas formas é possivel distinguir machos de
fémeas atraves de alteracfes morfoldgicas (apresentadas dentro dos circulos). (Adaptado de: Cecilio et
al., 2022)

3.3. Comportamento

Tanto os fleb6tomos machos como as fémeas sao fitéfagos, ou seja, alimentam-
se de acUcares e secrecdes vegetais. No entanto, as fémeas também sdo hematdfagas,
visto que necessitam de se alimentar do sangue de varios vertebrados para suprir as
caréncias nutricionais provocadas pela ovogénese (Service, 2012).

Os flebétomos adultos sdo fracos voadores e apenas um vento leve € capaz de
inibir as atividades de voo e a possibilidade de se alimentarem. Os fleb6tomos tém um

voo silencioso e caracteristico, marcado por saltos, e geralmente permanecem a cerca
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de 20 a 30 cm da superficie do solo (Lewis, 1971; Lawyer & Perkins, 2004).
Normalmente, estes dipteros tém periodos de atividade crepuscular ou noturna, embora
alguns se possam alimentar ao longo do dia. A maioria das picadas ocorre em
temperaturas entre 25°C e 28°C (Lewis, 1971). As picadas de fleb6tomos costumam ser
bastante dolorosas e duram poucos minutos. Os fleb6tomos sdo considerados insetos
telmofagicos (pool feeding), pois a fémea, ao realizar a refei¢cdo sanguinea, forma uma
poca de sangue da qual se alimenta (Lawyer & Perkins, 2004). Durante a alimentacdo, o
fleb6tomo liberta saliva, que contém moléculas ativas responsaveis pelo desequilibrio na
homeostase do hospedeiro, que facilita a alimentacdo. Enquanto uma molécula
vasodilatadora da saliva promove 0 aumento da circulacdo sanguinea local, outras inibem
a agregacao plaquetaria, resultando numa resposta homeostatica ineficiente. Além disso,
as proteinas salivares dos flebotomos favorecem respostas anti-inflamatorias locais, o que

é benéfico para o estabelecimento dos parasitas (Cecilio et al., 2022).

3.4. Distribuicéo

Ao contrario dos mosquitos e outros dipteros, os fleb6tomos ndo tém uma fase
aquatica no seu ciclo de vida. No entanto, a humidade é um fator crucial e determinante
no seu desenvolvimento, juntamente com a temperatura (Cecilio et al., 2022). Estes
insetos reproduzem-se no solo ou em matéria organica e o seu tamanho reduzido
permite-lhes utilizar varios micro-habitat (Lawyer & Perkins, 2004). Porém, sdo muito
limitados pelo frio, pelo que geralmente ndo sdo encontrados em altitudes acima de
2.800 metros e a sua distribuicdo é limitada a areas com temperaturas acima de 15,6°C,
por pelo menos trés meses do ano (Lewis, 1971; Cecilio et al., 2022). As larvas de
algumas espécies de fleb6tomos passam o inverno em diapausa e 0s adultos emergem
no inicio do verdo, permitindo que a leishmaniose exista em regiées com invernos frios.

Os flebotomos ndo estdo uniformemente distribuidos nos diferentes ambientes.
As fémeas sdo frequentemente encontradas em estabulos e ambientes peridomésticos,
devido a presenca de matéria organica animal, que proporciona condi¢des adequadas
para o desenvolvimento dos ovos e das larvas (Lewis, 1971).

O Phlebotomus perniciosus e o Phlebotomus ariasi sdo as espécies de

fleb6tomos mais importantes na Europa Ocidental, nomeadamente em Portugal, onde
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foram identificadas como as principais espécies vetoras de Leishmania infantum
(Campino & Maia, 2010).

4. Hospedeiro vertebrado

Os hospedeiros de Leishmania incluem animais selvagens, domésticos e até
mesmo seres humanos. A Leishmania infantum é o principal agente responsavel pela
leishmaniose em paises da Europa, sendo o cdo doméstico (Canis lupus familiaris)
considerado o seu hospedeiro principal (Quinnell & Courtenay, 2009). Apesar da
leishmaniose Canina poder ser controlada nos cdes domeésticos, ndo é possivel ter este
controlo com cées de rua ou selvagens e raposas, que normalmente séo 0s responsaveis
pelos surtos da doenca (Inceboz, 2019).

A leishmaniose também ja foi relatada em gatos (Felis catus) e a maioria dos casos
naturais descritos ocorreu na bacia do Mediterraneo. (Fernandez-Gallego et al., 2020).

Além de afetar animais, a leishmaniose € uma doenca zoonotica que pode ser
transmitida a seres humanos (Inceboz, 2019). No entanto, apenas uma pequena fracdo dos
infetados apresenta sintomas. Individuos imunodeprimidos tém maior probabilidade de
desenvolver a doenca de forma sintomatica, com altas taxas de recidiva e mortalidade. A
Leishmaniose Humana tem sido frequentemente associada com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), onde, até 2021, a coinfeccdo Leishmania-HIV ja foi
relatada em 45 paises (WHO, 2023).

5. Ciclo de vida da Leishmania

A Leishmania é um parasita com um ciclo de vida heteroxeno, que requer dois

hospedeiros, um mamifero e um inseto vetor (Cecilio, et al., 2014).
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5.1. Ciclo de vida no vetor

As fémeas dos flebdtomos ficam infetadas com Leishmania apos se alimentarem
do sangue de um mamifero infetado (Bates, 2007). Durante a refei¢do, o fleb6tomo
ingere amastigotas livres e células infetadas (Ogden & Melby, 2009). O intestino médio
dos fleb6tomos é composto por células epiteliais que, em resposta a ingestdo de sangue,
produzem uma secrecdo responsavel pela formacdo da membrana peritréfica. Esta
membrana, composta por quitina e glicoproteinas, envolve os parasitas ingeridos
juntamente com 0 sangue e atua como uma barreira protetora para o epitélio intestinal
(Romoser, 1996). Para que a infecdo se estabeleca, os parasitas devem ser capazes de
escapar desta membrana (Cecilio et al., 2022). Apds serem ingeridos pelo fleb6tomo, os
parasitas ficam sujeitos a mudancas, como a diminui¢do da temperatura e 0 aumento do
pH, provocando a diferenciagdo dos amastigotas em promastigotas prociclicos dentro da
membrana peritrofica. (Cecilio et al., 2022; Clos et al., 2022). Esta transformagao
comeca algumas horas apés a ingestdo de sangue e € concluida apds cerca de 24 a 48
horas (Sharma & Singh, 2008). Os promastigotas prociclicos sdo a primeira forma
replicativa do parasita encontrada no vetor. Nesta forma, os parasitas proliferam de
maneira logaritmica até atingirem uma fase estacionaria (Clos et al., 2022). Cerca de 48
a 72 horas apds a ingestdo de sangue, 0s promastigotas prociclicos reduzem a sua
multiplicacdo e diferenciam-se em promastigotas nectomonas (Bates, 2007).

Os promastigotas nectomonas sdo formas mais alongadas, fortemente moveis
e nao divisiveis, que secretam uma quitinase responsavel pela desintegracdo da
membrana peritrofica, permitindo que os parasitas escapem (Bates, 2007). Ap0s a saida
da membrana peritrofica, os parasitas migram para a porcéo anterior do intestino médio
do vetor (Gossage et al., 2003). Os promastigotas nectomonas sdo responsaveis por um
evento crucial no estabelecimento das infe¢6es no vetor, que consiste na sua fixacao no
epitélio intestinal (Wilson, et al., 2010). A fixacdo geralmente ocorre através do flagelo
dos promastigotas, que se prende entre as microvilosidades do intestino médio do vetor,
com ajuda do lipofosfoglicano glicoconjugado (LPG), uma molécula de superficie do
parasita (Bates, 2007). Este evento é determinante na classificacdo de uma espécie de

flebdtomos como vetora, uma vez que quando a ligacdo dos promastigotas ao intestino

32



n&o ocorre com sucesso, 0s parasitas sdo excretados com as fezes e ndo completam o seu
desenvolvimento (Baneth et al., 2023).

O ciclo de vida continua com a migracdo dos promastigotas em direcdo ao
intestino médio anterior. Apds cinco a seis dias da ingestdo de sangue, 0s promastigotas
nectomonas atingem a valvula estomodeal e diferenciam-se em promastigotas
leptomonas (Clos et al., 2022). Estas formas mais curtas sdo responsaveis por outra fase
replicativa no vetor e pela producdo do gel secretério promastigota (PSG), que tem um
papel importante na sobrevivéncia e transmissdo do parasita (Bates, 2007).
Eventualmente, os promastigotas leptomonas passam por outra etapa de diferenciacéo, a
metaciclogénese, que da origem a forma infetante da Leishmania para hospedeiros
vertebrados, o promastigota metaciclico (Cecilio et al., 2022).

Os promastigotas metaciclicos sdo formas mais pequenas, ativamente moveis e
ndo replicativas. Estas formas libertam-se das células epiteliais do intestino médio do
flebotomo e migram anteriormente pelo intestino, alcancando a cavidade bucal e as
partes da boca do flebétomo (Ogden & Melby, 2009). Entre quatro a vinte cinco dias
apos o flebdtomo ter feito a refeicdo sanguinea, as formas promastigotas metaciclicas
ja podem ser encontradas nas suas pecas bucais e ser transmitidas a um novo hospedeiro
vertebrado (Service, 2012).

Nos flebotomos, a divisdo entre o intestino médio e o intestino anterior é feita
por uma estrutura designada cardia. Os musculos da cardia atuam como esfincteres e
produzem um efeito valvula, pelo que o termo "valvula estomodeal™ pode ser utilizado
para a cardia. A cardia assegura o fluxo do sangue do intestino anterior para o intestino
médio e evita o refluxo para o intestino anterior (Romoser, 1996). Alguns dos
promastigotas nectomonas e leptomonas ligam-se a superficie desta valvula e
diferenciam-se em haptomonas (Gossage et al., 2003). As haptomonas, em conjunto
com o PSG, formam um gel viscoso que se deposita no limen do intestino anterior do
inseto e na valvula estomodeal, formando um bloqueio que dificulta o fluxo normal do
sangue. Este bloqueio resulta na regurgitacdo do sangue, juntamente com saliva do
fleb6tomo e formas promastigotas metaciclicas (Rogers, 2012). Além disso, a quitinase
secretada pelos promastigotas nectomonas danifica a cuticula da valvula estomodeal
(Ramalho-Ortigédo et al., 2005) e contribui para o seu mau funcionamento, facilitando

o refluxo de sangue e de parasitas (Bates, 2007). Assim, os insetos infetados tém mais
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dificuldade em obter uma boa refeicdo de sangue, pelo que sdo obrigados a picar varias
vezes a pele do mamifero e demoram mais tempo a alimentar-se, promovendo a
expulsdo das formas metaciclicas infetantes (Rogers & Bates, 2007).

Além das formas anteriormente descritas, foi ainda identificada uma nova forma,
0s promastigotas retroleptomonas, originados pela ndo diferenciacdo das formas
metaciclicas na presenca de nutrientes recém-disponiveis obtidos ap6s uma nova
ingestdo de sangue pelo fleb6tomo ja infetado. Como o nome indica, esta forma é
morfologicamente e funcionalmente mais préxima dos promastigotas leptomonas, dado
que, ao contrario das formas metaciclicas e em semelhanca as leptomonas, 0s
retroleptomonas sdo formas replicativas (Cecilio et al., 2022).

O ciclo de vida da Leishmania no vetor (Fig. 5) tem uma duracéo de seis a catorze
dias, conforme a espécie, 0 vetor e as condi¢cdes ambientais (Campillo et al., 1999).
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Nectomonas

Membrana peritrofica

\ Intestino médio
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Transmissao ao Hospedeiro
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«
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Promastlgotas Promasugotas Promastlgotas Promastigotas Promastigotas V) Promastigotas
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Figura 5. Ciclo de vida da Leishmania no intestino do fleb6tomo. Representagdo esquemaética das
diferentes formas da Leishmania no vetor e das principais barreiras que devem superar para estabelecer
uma infecdo produtiva: 1) resisténcia ao ataque proteolitico e subprodutos toxicos da digestdo do sangue;
2) Saida da membrana peritrofica; 3a) fixacdo ao intestino médio para evitar a expulsdo; 3b) fixacéo e
comprometimento da vélvula estomodeal; 4) desdiferenciacgdo e replicacdo das formas metaciclicas; 5)
Transmissdo a um novo hospedeiro vertebrado. Também esta representado um ciclo de vida linear da
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Leishmania com as diferentes formas do parasita no vetor; as setas circulares destacam as formas
replicativas do parasita. (Adaptado de: Cecilio et al., 2022)

5.2. Ciclo de vida no hospedeiro vertebrado

No hospedeiro vertebrado, o ciclo da Leishmania é relativamente simples. Os
promastigotas metaciclicos sdo inoculados na derme do mamifero, através da ferida
criada durante a alimentacdo do fleb6tomo. Apds contaminar a ferida, os promastigotas
sdo fagocitados por macrofagos e outras células fagociticas mononucleares (Ogden &
Melby, 2009), onde se diferenciam em amastigotas, permanecendo nesta forma durante
todo o ciclo de vida no hospedeiro mamifero (Cecilio et al., 2014). Os parasitas
intracelulares que sobrevivem multiplicam-se por divisdo binaria dentro dos vacuolos
parasitoforos, até provocarem a sua lise, conseguindo, desta forma, escapar e invadir
outras celulas do hospedeiro (Ogden & Melby, 2009; Baneth et al., 2023). Assim, as
Leishmanias sdo disseminadas por todo o organismo do hospedeiro através do sangue e
da linfa, afetando principalmente os 6rgaos do sistema hemolinfatico, como o bago, o

figado, a medula 6ssea e os linfonodos (Kumar, 2013).

6. Transmissao

A Leishmania é naturalmente transmitida aos hospedeiros vertebrados atraves da
picada de fleb6tomos. No entanto, existe uma possibilidade de transmissdo através de
outros ectoparasitas hematdfagos, como carracas e pulgas (Baneth et al., 2008). Sdo ainda
descritas outras vias de transmissdo, como a sexual, a vertical e através de transfusdes
sanguineas (Oliveira et al., 2015). Na década de oitenta foi comprovada outra via de
transmissdo de grande importancia epidemioldgica - a via mecanica artificial através da

partilha de seringas e agulhas infetadas (Maia & Campino, 2018).

A transmissibilidade de cées infetados para fleb6tomos, esta relacionada com a

imunossupresséo, verificando-se uma relacdo inversa entre a contagem de células T
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CD4+ e a transmissibilidade para fleb6tomos. Assim, normalmente a transmissibilidade

é maior em cdes com doenca clinica (Baneth et al., 2008).

7. Suscetibilidade

A suscetibilidade a leishmaniose varia entre os animais. A capacidade de montar
uma resposta imunoldgica produtiva, robusta e pré-inflamatoria é o fator mais importante
para determinar se os cdes infetados desenvolvem uma infecdo generalizada ou
permanecem saudaveis. Inicialmente, a infecdo é subclinica, embora possa progredir,
caso a replicacédo do parasita ndo seja controlada. Cées que conseguem controlar a infe¢éo
e permanecer subclinicos por longos periodos ou durante toda a vida, sdo considerados
clinicamente resistentes. Por outro lado, cdes infetados e com predisposicdo ao
desenvolvimento de doenca, seja geneticamente ou devido a fatores secundarios, como
coinfeccdes, ma nutricdo, existéncia de outras patologias ou realizacdo de tratamentos
imunossupressores, sdo considerados suscetiveis. Tal como ocorre em pacientes humanos
com HIV e em gatos infetados com FeLV ou FIV. Caso algum destes mesmos fatores
ocorra mais tarde na vida de um animal assintomatico, este pode alterar o tipo de resposta

imune e a doenca pode progredir (Baneth et al., 2023).

Quanto a idade dos cées, estudos anteriores sugerem que a distribuicdo etaria da
LCan é bimodal, com maior prevaléncia em cdes com menos de dois a trés anos e com
mais de sete a oito anos de idade (Blume et al., 2019). Animais mais velhos apresentam
um risco de seropositividade duas vezes maior do que cdes mais jovens, que pode ser
justificado pela maior exposicdo a infecdo por Leishmania. Assim como acontece com
caes alojados no exterior ou com acesso frequente ao exterior, que apresentam um maior
risco de ser infetados devido a exposicdo prolongada as picadas de flebétomos
(Vasconcelos et al., 2017).

A raca dos cdes pode influenciar o processo patolégico da leishmaniose, tanto em
relacdo a suscetibilidade quanto a resisténcia (Vasconcelos et al., 2017). De facto,
levantamentos epidemioldgicos genéticos revelaram uma maior prevaléncia de infecdo

em Boxers, Pastores Alemées, Dobermans, Cocker Spaniels, e American e English
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Foxhounds. Por outro lado, certas ragas caninas, como 0 Podengo Ibicenco
Mediterranico, tém-se mostrado resistentes (Sanchez-Robert et al., 2009). Nos cées desta
raca verifica-se um aumento significativo de TNF-a (Fator de necrose tumoral) e IFN-y
(Interferdo-gama) apds a realizacdo de técnicas de estimulacdo com antigénios de L.
infantum, o que aponta para o desenvolvimento de uma resposta imune do tipo T helper
1 (Thl) que, quando predominante, esti associada & prote¢do contra a Leishmaniose.
Além disso, o nivel de anticorpos anti-Leishmania baixo detetado nos Podengos Ibicencos
esta de acordo com a literatura cientifica, que considera que altos titulos de anticorpos
ndo sdo protetores e estdo associados a cdes sintomaticos. Associado a raga canina esta o
tamanho do pelo, verificando-se um aumento do risco de infe¢cdo em animais com pelo

curto/médio (Vasconcelos et al., 2017).

Os fatores genéticos tambem estdo envolvidos na resisténcia ou suscetibilidade do
hospedeiro a Leishmaniose (Handman et al., 2005). Em 2003, foi realizado um estudo
em cdes de rua brasileiros expostos naturalmente a L. infantum que constatou que caes
com o alelo DLA-DRB1*01502 do Complexo Maior de Histocompatibilidade de classe
Il (CMH-II) mostravam niveis mais altos de 1gG especificas e maior carga parasitaria
(Quinnell et al., 2003). O gene Slcllcl (Solute carrier family 11 member al) esta
envolvido na resisténcia do hospedeiro a Leishmania. Este gene codifica uma proteina
que transporta ferro para fora dos fagolisossomas e macréfagos. Este mecanismo priva o0s
agentes patogénicos intracelulares, como a Leishmania, de obterem ferro, impedindo o

seu desenvolvimento (Braliou et al., 2019).

8. Epidemiologia

A leishmaniose humana é endémica em 88 paises, 66 no Velho Mundo e 22 no
Novo Mundo (Fig. 6), e afeta principalmente populacGes mais pobres, que vivem em
areas rurais e suburbanas. Aproximadamente 12 milhdes de humanos estdo infetados e
cerca de 350 milhdes estdo em risco de contrair a doenca. A leishmaniose Cutanea tem
uma incidéncia anual de 1-1,5 milhdes de novos casos, e a leishmaniose Visceral, que é

potencialmente fatal, apresenta uma incidéncia anual de 500.000 novos casos (Baneth et
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al., 2023). No entanto, a verdadeira situacdo permanece em grande parte oculta, ja que

um numero substancial de casos nunca € registado.

A leishmaniose canina provocada pela L. infantum é uma zoonose importante em
varios paises e areas endémicas, incluindo Espanha, Portugal, sul da Franca, Italia, Malta,
Grécia, Turquia, Israel, Egito, Tunisia, Argélia, Marrocos, lraque, Ird, as antigas
republicas da Unido Soviética, Paquistdo, China, Brasil, Argentina, Uruguai, Paraguai e
Venezuela. Podem ainda ocorrer casos esporadicos, como resultado do transporte de caes
infetados para paises onde ndo ocorre transmissdo de Leishmania por fleb4tomos, como
a Holanda, o Reino Unido e a Suécia (Baneth et al., 2023).

O papel dos gatos na epidemiologia da leishmaniose tem sido alvo de estudo. Os
gatos apresentam prevaléncias de infecdo que variam entre o0s 0,3% e os 30,4%, sugerindo
que esta especie também tem alguma relevancia no ciclo de transmisséo do parasita (Maia
& Campino, 2018).

M Endémico
Casos Reportados Anteriormente
Sem casos autoctones reportados ~
Nao aplicavel

Figura 6. Mapa da distribui¢do mundial da Leishmania em 2022 (Adaptado de: OMS, 2022)

8.1. A leishmaniose em Portugal

Em Portugal, a leishmaniose Humana é considerada predominantemente infantil,
no entanto, também pode ser encontrada em adultos, principalmente associada a

individuos imunocomprometidos e imunodeprimidos (Campino & Maia, 2010). O
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primeiro caso de leishmaniose em Portugal foi descrito por Dionisio Alvares, em 1910,
numa crianga de nove anos de idade, residente em Lisboa. Um ano mais tarde foi feito o
primeiro registo de leishmaniose canina, descrito por Alvares & Silva, num animal da
zona de Lisboa (Campino & Maia, 2010).

O Phlebotomus perniciosus e P. ariasi sao as espécies vetoras de L. infantum em
Portugal, sendo que mais de 95% das estirpes de L. infantum isoladas, foram identificadas
como sendo do zimodeme MON-1 (Maia & Campino, 2018).

Apesar de Portugal ser um pais onde a leishmaniose Humana é hipoendémica, a
prevaléncia de leishmaniose Canina é elevada. Em 2009 foi realizado o primeiro rastreio
de LCan a nivel nacional, e foi obtida uma seroprevaléncia global de 6,3%, com
prevaléncias superiores a 12% nos distritos de Castelo Branco, Beja e Portalegre. No
entanto, estes valores quase duplicaram nos ultimos dez anos, passando para uma
seroprevaléncia global de 12,5% em 2021 (Maia & Campino, 2018). Por reparticdo
geografica, o interior do pais apresenta maior seroprevaléncia face ao litoral, com
Portalegre (30,5%), Castelo Branco (29,9%) e Guarda (19,3%) a revelarem os niveis mais
elevados (Almeidaet al., 2022). A emergéncia desta parasitose ocorrida nos ultimos anos,
pode dever-se a varios fatores, dos quais se destacam as modificagdes ambientais, as
condicdes socioecondémicas e a resisténcia dos parasitas e vetores aos farmacos e
inseticidas utilizados (Campino & Maia, 2010).

Verifica-se uma maior prevaléncia da infecdo canina nas areas rurais do pais do
que nas areas urbanas e a situacdo inversa na incidéncia da infecdo humana, este
fendmeno pode ser explicado pelo facto do vetor ser predominantemente zoofilico, assim,
0 menor numero de animais disponiveis nas areas urbanas, deixa a populacdo humana
mais vulneravel a infecdo acidental (Campino & Maia, 2010). Cées de distritos interiores,
como Portalegre, Castelo Branco e Guarda, tém maior propensdo a viver em ambientes
rurais, especialmente proximos a currais, estdbulos e galinheiros, com possivel
acumulacdo de matéria organica e condicGes ideais para os locais de descanso e
reproducdo de fleb6tomos, o que justifica a maior prevaléncia de leishmaniose canina

nestas regides (Almeida et al., 2022).

A leishmaniose canina ¢ um problema relevante em Portugal, pelo que é

importante o desenvolvimento de redes de vigilancia epidemiolégicas que evitem a
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possivel entrada de novas espécies no nosso pais e que também promovam o controlo

desta doenga.

9. Resposta Imune

A resposta imune condiciona toda a evolucdo da infecdo, desde o inicio até a
resolucdo do processo patoldgico. A resposta imunitéaria inata é a primeira linha de defesa
do hospedeiro contra agentes patogénicos invasores e consiste em defesas fisicas (pele),
defesas quimicas (6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio), fatores sollveis
(complemento, quimiocinas e citocinas) e defesas celulares (neutréfilos e macrofagos),
que determinam do curso da infecdo (Panahi et al., 2022). A resposta imune inata é
mediada pela detecdo de PAMPs (Pathogen-associated molecular pattern) por recetores,
como os recetores Toll-like e NOD-Like (Baneth et al., 2023).

O recrutamento e ativagéo de células imunitarias inatas € crucial para a eliminacéo
dos agentes patogénicos invasores. Os macrofagos e mondcitos s@o as principais células
hospedeiras de Leishmania, no entanto uma variedade de outras células é recrutada para
o local da picada do fleb6tomo. Os neutrdfilos, as primeiras células fagocitarias a chegar
ao local da inoculacdo, séo capazes de eliminar os parasitas no inicio da infecdo através
da fagocitose e da producdo de fatores microbicidas. Estas células também libertam
armadilhas extracelulares que capturaram e matam promastigotas. Os macrofagos e
monacitos sdo recrutados para o local de inoculagéo pelos neutrofilos e ficam infetados
ao fagocitarem neutrofilos que contém Leishmania, promastigotas livres que escaparam
dos neutrofilos, ou amastigotas que previamente romperam a célula hospedeira. Uma vez
dentro destas células, os promastigotas diferenciam-se em amastigotas, de modo a
sobreviver ao ambiente hostil do fagolisossoma (Cecilio, et al., 2014; Panahi et al., 2022).
Tanto os macrofagos quanto os mondcitos sdo eficientes no controlo da infecdo nos
estadios iniciais. Durante a fagocitose, estas células libertam espécies reativas de oxigénio
(ROS), que matam os parasitas rapidamente. Adicionalmente, também produzem 6xido
nitrico (NO), que se difunde através das membranas celulares e elimina os parasitas, tanto

nas células produtoras de NO, quanto nas células vizinhas. Para que os macrofagos
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libertem ROS, em quantidade suficiente para matar 0s parasitas, precisam ser

previamente ativados por citocinas como o IFN-y e 0 TNF-a. (Panahi et al., 2022).

Os promastigotas de Leishmania inoculados interagem com o sistema do
complemento do hospedeiro. As trés vias do complemento (alternativa, classica e da
lectina) estdo envolvidas, em diferentes graus, na eliminagéo dos parasitas. A ativagéo da
proteina C3 convertase do complemento cliva C3 para gerar C3b, que facilita a deposicdo
do complexo de ataque a membrana C5b-C9 na superficie dos promastigotas, resultando
na lise do parasita. Além disso, 0 C3b também atua como uma opsonina, promovendo a
fagocitose direta do parasita e a sua destruicdo pelas células imunolégicas (Panahi et al.,
2022).

Apos o envolvimento das células imunitarias inatas na defesa contra a Leishmania,
as células do sistema imunitario adaptativo sdo ativadas para induzir uma resposta
especifica. O sistema adaptativo desempenha um papel crucial na infecdo, integrando as
respostas mediadas por células T, a producdo de anticorpos e a inducdo da memoria
imunoldgica. As células dendriticas atuam como uma ponte entre os sistemas imunitario
inato e adaptativo. Além de fagocitarem parasitas e neutrofilos infetados, estas células
também ajudam a manter a imunidade e a estimular a resposta imunitaria adaptativa na

fase inicial da infecdo (Panahi et al., 2022).

A resposta celular inicia-se com a atuacdo das células apresentadoras de antigenos,
que sdo macrofagos que fagocitaram de forma inespecifica o parasita e apresentam
antigénios de Leishmania associados as moléculas do CMH-II na sua membrana externa.
Este complexo é reconhecido pelos recetores de membrana dos linfocitos T helper, que

promovem uma resposta especifica (Moreno et al., 1999).

As células T CD4+ helper sdo essenciais na determinacao do desfecho da doenca,
ao impulsionar a diferenciacéo e ativacdo de diferentes subconjuntos de células, que tanto
podem proteger o hospedeiro quanto promover o desenvolvimento da doenca (Panahi et
al., 2022). Sendo assim, o resultado da infecdo depende principalmente da ativacdo de
um dos dois subconjuntos, as células T helper 1 (Thl) ou as T helper 2 (Th2) (Dubie &
Mohammed, 2020). A imunidade protetora estd relacionada com a expansdo da
subpopulacdo Thl e produgdo de citocinas pro-inflamatérias, como IFN-y, Interleucina

(IL)-12 e TNF-a, que induzem a ativacdo dos macrofagos, as respostas de
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linfoproliferacéo e as reagdes de hipersensibilidade de tipo retardado. Por outro lado, a
progressdo da doenca é promovida pela expansdo da subpopulacdo Th2 e producdo de
citocinas anti-inflamatdrias, como IL-10, IL-13 e fator transformador de crescimento beta
(TGF-B), que inibem a ativacdo dos macrdfagos e as respostas de linfoproliferacdo, e
promovem a proliferacdo de linfécitos B e a producdo de imunoglobulinas,
condicionando a resposta humoral (Moreno et al., 1999; Dubie & Mohammed, 2020). O
predominio da resposta tipo Th2 justifica a descricdo de estados de imunossupresséo,
imunodepressao ou anergia imunitaria na LCan, ja que nestes casos nao existe resposta
celular ou esta é muito fraca (Moreno et al., 1999). As respostas Th1l robustas de curto
prazo controlam a infecdo por Leishmania, mas sozinhas, em situacdes cronicas ou
quando combinadas com respostas hiper-inflamatorias, podem dar a origem a uma
inflamacdo prejudicial. Assim, a medida que a doenca progride, hd uma mudanca na
resposta das células T para uma resposta regulatdria. Esta mudanca deve-se a alteracfes
na expressdo de citoquinas e a exposicao prolongada ao antigénio (Solano-Gallego et al.,
2016). A imunidade reguladora leva a exaustédo das células T, predominancia de respostas
de células B reguladoras, hiperproducao de imunoglobulinas, e consequente aumento da
carga parasitaria e doenga clinica. Além disso, as células T reguladoras (Treg) contribuem
diretamente para a persisténcia do parasita, uma vez que séo a principal fonte de producéo
de IL-10 (Panahi et al.,2022), que inibe diretamente a proliferacdo das celulas Thl e
impede a eliminacdo do parasita (Cecilio, et al., 2014). No entanto, as células Treg, além
de impedirem fendmenos imunoldgicos indesejados e excessivos também evitam que o
sistema imunitario identifique as suas proprias estruturas moleculares como antigénicas
e desencadeie respostas autoimunes (Solano-Gallego et al., 2016). Na figura 7 esta

esquematizado o contraste entre a resposta tipo Thl e a resposta Th2.
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Figura 7. Contraste entre a resposta Thl e a Th2 nainfe¢éo por Leishmania
(Adaptado de: Baneth et al., 2008)

A 1L-12, além de induzir a maturacdo de células T para o fendtipo Thl e
desencadear a atividade leishmanicida dos macrofagos através da producdo de NO,
também é responsavel pela ativacdo das células natural killer (NK), que, uma vez
ativadas, tém capacidade de promover diretamente a lise das células infetadas por
Leishmania (Dubie & Mohammed, 2020).

As células T CD8+ também estdo envolvidas na resposta imune, uma vez que
podem estar associadas a alta producédo de IFN-y, que promove a ativa¢ao dos macrofagos
e estimula a producéo de IL-12, no entanto também podem agir como células citotoxicas.
O papel que estas células desempenham na infecdo esta associado a sua localizacdo no
hospedeiro. Quando localizadas nos nodulos linfaticos, as células T CD8+ produzem
IFN-y e sdo protetoras. Em contraste, quando migram para o local da lesdo, produzem
niveis mais baixos de IFN-y ¢ exibem atividade citolitica, levando a uma resposta

inflamatdria exagerada que promove o dano tecidual. (Panahi et al., 2022).

A leishmaniose canina pode estar associada a uma resposta humoral acentuada,
que ndo é protetora e indica falha no controle da infecdo (Baneth et al., 2008). Os
anticorpos especificos sdo fundamentalmente constituidos por 1gGs. Nos cées infetados
e assintomaticos verifica-se um aumento de anticorpos anti-Leishmania do tipo 1gG2,

enguanto que nos animais clinicamente doentes ha predominio das 1IgG1. Animais que
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desenvolvam uma resposta protetora, mediada pelos linfécitos Thl, normalmente
produzem poucos anticorpos, podendo até mesmo ndo existir. Por outro lado, animais
suscetiveis com uma resposta celular do tipo Th2, tém uma producdo de anticorpos muito
destacada (Moreno et al., 1999).

A infecdo por Leishmania é controlada pelo desenvolvimento de uma resposta
imunitéaria adaptativa do tipo Thl. Apds a inducdo desta resposta, 0 nimero de parasitas
diminui nos tecidos infetados, as lesGes cicatrizam e obtém-se imunidade vitalicia contra
a espécie de Leishmania infetante. Embora a recuperacao da doenca tenha sido alcancada,
um pequeno numero de parasitas permanece indefinidamente no hospedeiro, que sao
conhecidos como parasitas persistentes. Estes parasitas desempenham um papel
importante na manutencdo da imunidade protetora em caso de reinfecéo, fornecendo uma
fonte constante de antigenos de Leishmania para estimulagdo imunitéria (Panahi et al.,
2022).

10. Patogenia

A infecdo provocada pela Leishmania pode levar a diferentes manifestacdes
clinicas, dependendo das interacdes entre o parasita e o sistema imunitario do hospedeiro.
Como condicionantes da patogenia podem-se distinguir os fatores dependentes do
parasita e do hospedeiro. Entre os fatores dependentes do parasita, destaca-se a especie e,
dentro desta o zimodema, visto que diferentes zimodemas podem ter diferentes
viruléncias e antigenicidades. Os fatores dependentes do hospedeiro determinam mais
diretamente a patogenia da doenca, sendo considerados como fatores primarios a
constituicdo genética e a capacidade de resposta imunitaria do hospedeiro, que
condicionam a resisténcia ou suscetibilidade a infecdo, bem como a predisposicao para
desenvolver um tipo ou outro de doenca. Como fatores secundarios, sdo considerados a

condicdo sanitaria e o estado nutricional do hospedeiro (Moreno et al., 1999).

O primeiro desafio que Leishmania encontra no hospedeiro mamifero é o sistema
do complemento (Cecilio, et al., 2014). A maioria dos parasitas é eliminada, embora

alguns consigam sobreviver (Ferrer L. , 2002). A resisténcia de promastigotas ao
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complemento estd associada ao LPG e a glicoproteina maior de superficie (GP63).
Enquanto o LPG evita o Gltimo passo da cascata do complemento através da prevengéo
da ligacdo do complexo C5b-C9 a superficie do parasita, 0 GP63 inativa o C3b,
impedindo a formacéo do complexo C5 convertase e resultando na producéo de iC3b, que
reduz a produgéo de IL-12, interferindo na resposta imune do hospedeiro e favorecendo

a evasdo imunologica do parasita (Cecilio et al., 2014).

A infecdo das células do hospedeiro comeca na pele, no local de inoculacéo de
promastigotas pelo fleb6tomo, onde ocorre uma reacdo inflamatéria localizada, atraindo
neutréfilos, macréfagos e mondcitos, que iniciam o processo de fagocitose das formas
parasitarias presentes. O estabelecimento da infecdo é o primeiro passo para o
desenvolvimento da doenca, o que implica que o parasita seja capaz de penetrar na célula
fagocitaria e, uma vez dentro desta, resista a sua acdo microbicida e se multiplique
(Moreno et al., 1999).

Como resultado do continuo processo de coevolugdo entre o hospedeiro e o
parasita Leishmania, desenvolveu estratégias para utilizar a apoptose para seu proprio
beneficio, dado que a morte celular do parasita pode ser relevante para a dececdo da
resposta imune inicial. Deste modo, os vetores, ao realizarem a refeicdo de sangue,
inoculam no hospedeiro mamifero parasitas vivos e também alguns parasitas mortos, para
promover a entrada silenciosa da Leishmania nas primeiras células recrutadas para o local
da inoculacdo. A necessidade de inocular parasitas mortos estad relacionada com a
exposicdo da fosfatidilserina (PS) na camada externa da membrana citoplasmatica do
parasita, que permite uma invasao silenciosa, induzindo a producdo de citocinas anti-
inflamatdrias, como o TGF-B (Fig.8) (Cecilio et al., 2014).

Os neutrdéfilos sdo as primeiras células a chegar ao local da picada do flebétomo
(Dubie & Mohammed, 2020). Normalmente, estas células tém uma vida (util
relativamente curta (seis a dez horas), no entanto Leishmania pode atrasar a apoptose por
mais de 24 horas, beneficiando da protecdo de um local intracelular seguro. Este atraso
no processo de apoptose natural dos neutrofilos esta relacionado com a inibicdo da
ativacdo da caspase-3, uma enzima associada a apoptose induzida destas células (Cecilio
et al., 2014). Apds serem infetados, os neutréfilos secretam varios fatores e quimiocinas,

que promovem o recrutamento de macrdfagos e células dendriticas para o local da
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infecdo, que, posteriormente, irdo fagocitar os neutrdfilos infetados (Dubie &
Mohammed, 2020). O parasita consegue, portanto, entrar nos macréfagos, que séo a sua
célula hospedeira principal, sem ser detetado, utilizando a estratégia do "Cavalo de Troia"
(Cecilio et al., 2014). A ingestdo de neutrofilos infetados limita a ativagdo dos macrofagos
e das células dendriticas, resultando numa atenuacdo da apresentacdo de antigenos de
Leishmania e numa ativacao ineficiente das células Thl. Além disso, provoca a secrecao
de citocinas anti-inflamatérias, como 1L-10 e TGF-B, e reduz a producéo de citocinas pro-
inflamatorias, como IFN-y e TNF-a, criando um ambiente ideal para a sobrevivéncia do
parasita (Fig.8) (Dubie & Mohammed, 2020).
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Figura 8. Entrada silenciosa de Leishmania nas células hospedeiras. Os parasitas vivos e mortos sdo

#

englobados por células fagocitéarias. O reconhecimento da fosfatidilserina (PS) presente na membrana
celular dos parasitas mortos induz a secre¢cdo de TGF-f e a diminuigdo da produgdo de TNF-a (1). A
apoptose dos neutrofilos é retardada pela Leishmania (2). Tanto as células dendriticas (3) quanto os
macrofagos (4) removem corpos apoptoticos de neutrofilos que transportam promastigotas de Leishmania
e secretam TGF-B e IL-10. Os macrofagos também podem fagocitar parasitas livres provenientes da lise de
outros macréfagos (5), 0 que, por sua vez, também promove a secre¢do de IL-10. (Adaptado de: Cecilio et
al., 2014)

Ap0s ser fagocitada e uma vez englobada num vacuolo parasitario, que tem as
mesmas caracteristicas que um fagolisossoma, Leishmania utiliza mecanismos

intrinsecos para resistir & acdo das enzimas hidroliticas e as ROS. Estes mecanismos
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baseiam-se sobretudo na atividade da GP63 e do LPG, que degradam a maioria destas
enzimas e inibem parcialmente a produgdo de ROS. Além disso, a Leishmania possui
determinadas enzimas (catalase e superoxido dismutase) que contrariam a acdo dos ROS
(Moreno et al., 1999).

Algumas espécies de Leishmania também inibem a apoptose dos macr6fagos mas
ndo a impedem, uma vez que quando um macréfago infetado morre os parasitas sdo
capazes de escapar e infetar outras células (Cecilio et al., 2014). Deste modo, a partir do
ponto de inoculagdo, o parasita, dissemina-se rapidamente, por via sanguinea ou linfatica.
Um traco caracteristico da leishmaniose canina é a distribuicdo generalizada do parasita
por todo o organismo, assinalando-se como localizagbes mais marcadas o baco, os

linfonodos, a medula 6ssea, o figado, os rins e a pele (Moreno et al., 1999).

A Leishmania possui mecanismos responsaveis por modular a resposta imune
adaptativa, sendo um deles a inducdo da apoptose dos linfocitos T, tanto no sangue
periférico quanto no baco de cdes infetados. A imunossupresséo associada a leishmaniose
pode dever-se a estas taxas aceleradas de apoptose de células T, o que contribui para a
desorganizacdo da polpa branca no baco e para niveis diminuidos de células T no sangue
(Cecilio et al., 2014).

Apos a infecdo por Leishmania, a resposta imunitaria celular do hospedeiro resulta
num processo reativo tecidual, mais ou menos generalizado, cujo componente
fundamental é uma reacdo inflamatdria de tipo proliferativo, caracterizada por um
infiltrado celular composto por macroéfagos, linfdcitos e células plasmaticas, que se vai
estendendo e afetando zonas cada vez mais amplas, dando origem a processos
degenerativos e necréticos. Este tipo de lesdes afetam drgdos e tecidos linfdides e
hematopoiéticos, e originam uma degeneracdo hipoplasica progressiva, que por sua vez
constitui um dos fatores determinantes da anemia que surge no curso da leishmaniose
(Moreno et al., 1999).

Da resposta humoral dos animais também derivam  mecanismos
imunopatogénicos, provocados por anticorpos e complexos imunes. O componente
imunopatogénico mais importante da resposta humoral é a formacdo e deposito de
complexos imunes circulantes (CIC), que se formam pela unido de um antigeno de

Leishmania, uma 1gG ou IgM especifica e fragdes do complemento. Os CIC alteram a
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capacidade fagocitica dos mondcitos e neutrofilos circulantes, interferem nos
mecanismos de agregacdo plaquetéria e estimulam a libertacdo de aminas vasoativas.
Além disso, o deposito de CIC sobre o endotélio vascular d& origem a uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo 11, na qual a ativagdo do sistema do complemento e a atuagéo
de células inflamatérias alteram a permeabilidade vascular e provocam fenémenos de
necrose celular (Moreno et al., 1999). A deposicdo de CIC nas paredes dos vasos
sanguineos pode dar origem a vasculite, poliartrite, uveite e glomerulonefrite, sendo a

ultima uma das principais causas de morte de cdes com leishmaniose (Baneth et al., 2023).

11. Formas clinicas

A leishmaniose pode apresentar diferentes formas clinicas, dependendo da espécie
de Leishmania envolvida e da relacdo do parasita com seu hospedeiro. Esta doenca
apresenta trés formas clinicas predominantes: a leishmaniose Cuténea, a forma mais
comum; a Leishmaniose Visceral, a mais grave que pode levar a morte se nao for tratada
e a leishmaniose Mucocutanea (OMS, 2023). A leishmaniose Visceral é a forma mais

comum em caes.

A forma latente da leishmaniose canina, descrita como assintomatica, pode ser
regressiva, quando a infecéo esta a ser controlada por uma resposta imunitaria do tipo
Thi, ou evolutiva, quando a progressdo para a forma sintomatica ocorre lentamente,

podendo demorar anos até ao desenvolvimento de doenca (Campillo et al., 1999)..

As formas patentes da leishmaniose podem ser oligossintomaticas, quando
existem poucos sintomas ou estes sdo leves, ou polissintomaticas, com presenca de
manifestacdes clinicas claras e marcadas da doenca. De acordo com o nivel de afetacédo
organica, os tipos de apresentacdo desta doenca podem ser descritos como processos
viscerais, cutdneos ou mucocutaneos. Quanto ao curso da doenca, a leishmaniose pode
apresentar quadros agudos, subagudos e cronicos. Os quadros agudos e subagudos sao
pouco comuns (menos de 20% dos casos) e envolvem uma evolugdo que varia entre trés

a quatro semanas e dois a trés meses, geralmente com sintomatologia grave. As formas
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progressivas, de curso cronico e com implicacao visceral e cutanea sao as mais frequentes

na Bacia Mediterranica (Campillo et al., 1999).

12. Sintomatologia e lesdes

O desfecho da leishmaniose canina é varidvel. Alguns cées infetados podem
desenvolver uma infecdo sintomatica que resulta numa marcada manifestacao clinica da
infecdo e possivel morte do animal, enquanto outros permanecem assintomaticos ou

desenvolvem sintomas leves (Barbiéri, 2006).

Os sinais clinicos da LCan podem desenvolver-se cerca de 3 meses a 7 anos apos
a infecdo e, embora seja frequentemente classificada como uma doenca visceral, 0s cées
infetados geralmente também apresentam envolvimento cutdneo. Esta doenca €
essencialmente sistémica e pode envolver qualquer 6rgéo, tecido e fluido corporal,
manifestando-se por uma grande variabilidade de sinais clinicos (Baneth et al., 2023). Os
sintomas podem variar desde alteragdes inespecificas do estado geral do animal, com um
inicio fraco e insidioso, até sinais marcados e significativos da doenca, com
desenvolvimento progressivo e crescente (Alvar et al., 2004). Os principais achados em
caes com LCan sdo lesbes cutaneas, linfadenomegalia local ou generalizada, condi¢édo
corporal diminuida, intolerancia ao exercicio, falta de apetite, letargia, esplenomegalia,
polidria e polidipsia, lesdes oculares, epistaxe, onicogrifose, claudicacdo, vomitos e
diarreia. A temperatura retal pode variar, mas geralmente encontra-se dentro da
normalidade (Baneth et al., 2023).

No periodo inicial da doenca observa-se perda de peso ligeira e constante
acompanhada de astenia, apatia e, por vezes, anorexia, o que pode ser denominado como
sindrome geral inespecifico. Também se podem observar alteracdes cutaneas, sob a forma
de alopecia, principalmente na regido periorbitaria e auricular e uma leve adenopatia nos
linfonodos popliteos e pré-escapulares. Por vezes, ainda sdo referidos processos
hemorragicos, como a epistaxe, como um dos primeiros sintomas da doenca. O periodo
patente da LCan caracteriza-se por um quadro sintomatico variavel em intensidade,

conforme o tipo evolutivo da doenca. Os sintomas mais frequentes sdo as
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linfoadenopatias, alteracBes cutaneas, e alteracdes gerais inespecificas, como hipertermia,
apatia, astenia, anorexia, polidipsia e perda de peso, que pode ser mais acentuada nesta
fase da doenga. O periodo terminal, que pode surgir entre 3 e 8 meses apés a infecao,
caracteriza-se pelo agravamento do estado geral do animal, com destacada emaciacao,
podendo mesmo atingir um estado caquético no qual se podem observar facilmente as
apofises das vértebras, as costelas e as saliéncias 6sseas articulares. Geralmente, também
se verifica insuficiéncia renal grave, que na maioria das ocasides € a causa direta de morte.
E ainda frequente, nesta fase da doenca, a presenca de disfungio hepética e esplénica e o
aparecimento de complicacdes por infecdes secundarias, como broncopneumonias e
gastroenterites. Outros sintomas incluem alteragbes da locomogdo, paresia das
extremidades posteriores, sinais de disfuncao renal, como dor a palpacao e encurvamento

dorsolombar permanente, e alternancia entre diarreia e obstipacéo (Campillo et al., 1999).

A base do quadro lesional de todos os orgdos afetados pela leishmaniose € um
processo reativo que se caracteriza por uma reacdo inflamatoria cronica proliferativa com
infiltrado inflamatorio constituido por macrofagos, linfocitos e células plasmaticas, que
se dispbe de forma difusa ou forma granulomas. Pode ainda resultar em processos
degenerativos e necroticos. As lesdes mais marcadas encontram-se nos rins, figado,

orgaos linfoides e na pele (Campillo et al., 1999).

12.1. Lesoes cutaneas

A leishmaniose Ccnina esta frequentemente associada a varias lesdes cutaneas,
que podem ser locais ou generalizadas. As alteracdes cutaneas estdo presentes em 56% a
90% dos cdes com doenca clinica. Estas alteracdes podem ocorrer na auséncia de outros
sinais clinicos, no entanto animais com manifestacdes cutaneas, normalmente ja tém
envolvimento visceral, uma vez que a disseminacdo da Leishmania ocorre antes do
desenvolvimento de lesGes cutdneas. Os principais sinais cutaneos de LCan, que
raramente estdo associados a prurido, incluem: dermatite descamativa com alopécia, que
pode ser generalizada ou localizada, principalmente na face (Fig. 9), orelhas e membros;
dermatite ulcerativa; dermatite nodular focal ou multifocal; dermatite mucocutanea
proliferativa; dermatite papular; dermatite pustulosa; unhas longas e espessas

(onicogrifose) (Fig. 11); hiperqueratose nasal (Fig.10) e digital; e alopecia multifocal
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(Baneth et al., 2023). A presenca de mucosas palidas e reacdes eritematosas também séo

comuns (Morales-Yuste et al., 2022).

A Leishmania chega a pele através da corrente sanguinea e pode originar uma

dermatite esfoliativa ndo pruriginosa, com ou sem alopecia, (Ribeiro, et al., 2018), que

pode estar associada a seborreia seca com escamas brancas (Gharbi et al., 2015).

Figura 10. Hiperqueratose no nariz de um Figura 11. Onicogrifose num céo
cdo com leishmaniose (Fonte: Gharbi et al.,, com leishmaniose (Fonte: Gharbi et
2015) al., 2015)

As Ulceras cutaneas ou mucosas encontradas em cdes com Leishmaniose,
normalmente estdo associadas a necrose da camada epidérmica e dérmica, onde se
verifica a presenca de um infiltrado com uma mistura de histiocitos, linfécitos,

plasmécitos e macréfagos infetados por amastigotas (Gharbi et al., 2015). Estas lesdes
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estdo localizadas principalmente na regido periorbitaria, narinas, pontas das orelhas, face,

sobre saliéncias 0sseas e na regido interdigital (Campillo et al., 1999).

A leishmaniose nodular ndo é comum, no entanto alguns cées desenvolvem lesdes
nodulares que podem variar desde papulas simples até nédulos semelhantes a tumores.
Os nédulos podem ser generalizados ou localizados e, em alguns casos, podem acabar
por ulcerar (Gharbi et al., 2015). Esta forma de leishmaniose tem sido associada a uma
resposta imunitaria ineficaz do hospedeiro, sendo principalmente observada em cées da
raca Boxer (Ferrer et al., 1988).

A forma postular é a mais incomum, porém sdo relatadas frequentemente infe¢des
secundarias bacterianas superficiais e/ou profundas (principalmente por Staphylococcus
spp.) ou fungicas (como por Malassezia pachydermatis), que podem dar origem a uma
dermatite postular (Gharbi et al., 2015).

Embora a inflamacdo da pele seja uma manifestagio comum em cées com
leishmaniose, observa-se uma baixa intensidade de infiltrado inflamatorio na auséncia de
amastigotas na pele de cdes, sugerindo que existe uma correlagdo entre 0 nimero de
amastigotas e a intensidade da inflamacdo. Nos cées clinicamente afetados, quando
poucos ou nenhum amastigotas de Leishmania s@o observados, o infiltrado inflamatério
é constituido principalmente por linfocitos e macréfagos. Por outro lado, quando muitos
parasitas estdo presentes, o infiltrado também contém uma grande quantidade de

neutrofilos (Vercosa et al., 2008).

12.2. Lesdes nasais

As afecdes nasais em cdes com leishmaniose sdo variaveis. Pode verificar-se
desde rinite serosa com fluxo até rinite mucopurulenta. Alguns cdes podem apresentar
epistaxes, que podem ser uni ou bilaterais, de intensidade muito variavel (Campillo et al.,
1999). A epistaxe profusa pode aparecer como unico sinal de doenca e pode ser uma causa
de morte, caso a perda de sangue seja incontrolavel. Estas hemorragias nasais
normalmente estdo subjacentes a rinite piogranulomatosa ou linfoplasmocitica,
trombocitopatia e hiperglobulinemia. A hemorragia nasal (epistaxe), a hematiria e a

diarreia hemorragica na LCan, estdo associadas a altera¢cdes na hemostasia primaria e
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secundaria e a anomalias na agregacdo plaquetaria, trombocitopénia e diminuicdo das

atividades dos fatores de coagulacdo e fibrindlise (Baneth et al., 2008).

12.3. Linfoadenopatia

Em cées com LCan pode verificar-se uma linfoadenopatia generalizada que se
manifesta com aumento de tamanho e consisténcia dos linfonodos superficiais,
especialmente dos popliteos, pré-escapulares e submaxilares (Campillo et al., 1999). A
adenomegalia é provocada pelo aumento do nimero e tamanho dos foliculos linféides e
pela marcada hipertrofia e hiperplasia dos macréfagos nos corddes e seios medulares.
(Baneth et al., 2008). Quase todos os cées com leishmaniose clinica tém hiperplasia
reativa dos ganglios linfaticos, embora uma pequena percentagem também possa
apresentar linfadenite histiocitica (Thrall et al., 2022). Nos estagios avangados da doenca
os linfonodos periféricos podem tornar-se normais ou até hipoplasicos (Saridomichelakis,
2009).

12.4. Lesoes renais

Os rins sdo afetados em praticamente todos os cdes com LCan e a lesédo renal pode
progredir rapidamente de proteindria assintomatica para sindrome nefrotica ou
insuficiéncia renal cronica com glomerulonefrite, sendo uma frequente causa de morte
(Baneth et al., 2008).

As primeiras alterac6es afetam o sistema tubular, surgindo uma tubulonefrose. As
lesGes glomerulares aparecem mais tarde e podem manifestar-se de forma diversa. A mais
notavel é uma glomerulonefrite membranoproliferativa, caracterizada pelo espessamento
da membrana basal glomerular provocado pelo depdsito de substancia hialina
(ocasionalmente amiloide) e pela proliferacdo de células endoteliais e mesangiais. Outro
tipo de leséo renal préprio da leishmaniose é a nefrite intersticial difusa, que aparece com
alguma frequéncia e destaca-se pela presenca de edema generalizado e de infiltrado

celular abundante no intersticio renal (Campillo et al., 1999).
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O dano renal na LCan é provocado maioritariamente pela deposi¢do de complexos
imunes circulantes (CICs) na membrana basal do glomérulo (Wilson et al., 2017). O
desequilibrio da funcéo renal esta relacionado a altas concentracGes destes CICs, pelo que
caes infetados, mas com pouca ou nenhuma resposta humoral, normalmente néo

desenvolvem lesdes renais (Alvar et al., 2004).

A glomerulonefrite mediada por complexos imunes é provocada pela deposi¢do
de imunoglobulinas ou fatores do complemento na parede capilar glomerular, que pode
ocorrer de duas maneiras (Grant & Forrester, 2001): 1. Os complexos antigéenio-anticorpo
circulantes sdo depositados e aprisionados dentro dos glomérulos; 2. O antigénio é
aprisionado na parede capilar glomerular e os anticorpos circulantes formam complexos
com ele. Uma vez formados os complexos imunes, hd uma combinagdo complexa de
ativacdo do complemento, infiltracdo de neutréfilos e macrofagos, agregacéo plaquetaria,
ativacdo da cascata de coagulacdo e deposicdo de fibrina que provoca danos no
glomérulo. A ativacdo e agregacdo de plaguetas resulta na formacdo de eicosanoides
(tromboxano e leucotrieno). Os tromboxanos, além de interferirem na eliminacdo dos
complexos imunes, sdo quimiotaticos para neutréfilos e diminuem a taxa de filtracdo
glomerular. As plaquetas, assim como os neutrofilos, os macrofagos e as células
endoteliais e mesangiais, libertam o fator ativador de plaquetas, que além de neutralizar
as cargas negativas nas paredes capilares glomerulares e aumentar a albuminuria, também
é quimiotatico para neutrdfilos e macrofagos, perpetuando, assim, um ciclo continuo de
libertacdo de mediadores inflamatorios, que lesiona os glomérulos (Grant & Forrester,
2001). As citocinas e os fatores de crescimento produzidos pelas células inflamatorias e
pelas células glomerulares incitam a inflamacéo e contribuem para a ativacéo das células
mesangiais, resultando na proliferacdo celular e aumento da producdo de matriz

mesangial nos glomérulos, que pode dar origem a disfuncéo renal (Chew et al., 2010).

Se os danos provocados aos glomérulos forem persistentes e graves, podem
ocorrer alteracoes escleréticas, como a glomeruloesclerose, que envolvem a hialinizacao
e aumento do tecido conjuntivo fibroso, resultando na perda funcional do nefrénio inteiro
e, eventualmente, em insuficiéncia renal crénica (Grauer, 2003). A caracteristica mais
marcante da doenga glomerular é a proteinuria, que ocorre devido a alteracdo na
permeabilidade capilar glomerular as proteinas plasmaticas, especialmente a albumina.

(Elliott et al., 2017). As alteracdes hemodindmicas e inflamatdrias associadas a disfuncéo
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glomerular podem dar origem a hipertensdo sistémica e ocorréncia de eventos

tromboembdlicos (Chew et al., 2010).

Apesar da alta prevaléncia de patologias renais, a elevacdo da creatinina e ureia
sérica, tipica de insuficiéncia renal, so é evidente quando a maioria dos nefrénios ja esta

disfuncional, pelo que sé é detetada tarde na progresséo da doenca (Baneth et al., 2008).

12.5. Lesdes Oculares

As lesdes oculares em cédes com leishmaniose sdo frequentes e apresentam uma
prevaléncia que varia entre 16% e 92%. As manifestacdes oculares sdo polimorficas e
podem incluir: conjuntivite difusa ou nodular; blefarite exfoliativa, ulcerativa ou nodular;
uveite anterior ou posterior; Ulceras corneanas; celulite orbital; miosite dos musculos
extraoculares; glaucoma; panoftalmia; queratoconjuntivite e queratoconjuntivite seca
(Goulli et al., 2023). Estas alteracdes, normalmente sdo uma consequéncia da infiltracdo
de células plasmaticas e macrdfagos infetados com amastigotas, que causam lesdes em

diferentes estruturas do olho (Alvar et al., 2004).

A queratoconjuntivite seca observada em caes com leishmaniose pode dever-se a
diminuicao da producéo de lagrimas, que ocorre devido a retencdo secretora provocada
pela infiltracdo inflamatdria em torno dos ductos da glandula lacrimal (Baneth et al.,
2008). No entanto, alguns autores sugerem que o défice de secrecdo lacrimal é provocado
pela acdo mecanica direta dos parasitas no aparelho lacrimal ou por danos induzidos por
IgGs especificas contra a Leishmania. A queratoconjuntivite seca também pode ser
explicada pela hipoestesia corneana provocada por lesées na cdrnea e nas glandulas de
Meibomius, que resultam na producéo de um filme lacrimal instavel e evaporacdo precoce
das lagrimas (Goulli et al., 2023).

A prevaléncia de conjuntivite em cdes com LCan varia entre 8% e 34,1% e
normalmente é provocada pela presenca do parasita ou de complexos imunes, que
desencadeiam perivasculite. Entre as diferentes estruturas oculares e perioculares, a
conjuntiva da membrana nictitante é o tecido mais afetado pelo infiltrado inflamatorio e

também o que tem maior grau de parasitismo (Goulli et al., 2023).
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As Ulceras corneanas podem surgir de forma secundaria a inflamacéo induzida
pelo parasita na cornea, a deficiéncia lacrimal, ou ao atrito provocado pelos foliculos
linfoides hiperplésicos na cornea. A blefarite, associada ou ndo com alopecia periocular
e descamacdo, encontrada em cées com LCan, pode ser provocada pela agdo mecanica
dos parasitas que causa inflamagdo dos vasos sanguineos, ou pela vasculite isquémica e
necrosante provocada por mecanismos imunopatogénicos como a deposicdo de

complexos imunes nos vasos (Goulli et al., 2023).

Apesar de ja terem sido detetadas formas amastigotas de Leishmania em
diferentes estruturas oculares (Pontes et al., 2006), os processos imunoldgicos estdo
muitas vezes relacionados com a patogénese da inflamacéo ocular, devido a producéo e
deposicdo local de complexos imunes ap6s a penetracdo da Leishmania no olho.
Geralmente, nos estadios iniciais da inflamagcdo uveal, a Uvea produz anticorpos
especificos em grandes quantidades, que posteriormente se combinam com 0s antigénios
encontrados in situ e formam complexos imunes, que acabam por lesionar varias
estruturas do olho. A uveite anterior também pode ser provocada devido a uma reacédo de
hipersensibilidade do tipo Il ou a complicacbes pOs-terapéuticas associadas a um
mecanismo alérgico resultante da destrui¢do da Leishmania nos tecidos oculares (Goulli
et al., 2023).

Apesar do segmento anterior ser mais frequentemente afetado pela leishmaniose
do que o segmento posterior, alguns cdes também apresentam lesdes no fundo ocular. No
entanto, este tipo de lesdo pode ser subestimado devido a uma resposta pupilar
insuficiente e a pouca transparéncia dos meios intraoculares, que tornam o fundo ocular
inacessivel a oftalmoscopia. Além disso, a auséncia de sinais clinicos ndo motiva 0s
tutores a procurar uma consulta veterinaria, pelo que, na uveite posterior, 0s cdes séo
frequentemente diagnosticados ja em estadios tardios da doenca. As lesbes no segmento
posterior, geralmente, sdo provocadas pela expansdo do processo inflamatorio a partir do
segmento anterior, onde a coriorretinite e o descolamento da retina sdo as lesbes mais
observadas (Goulli et al., 2023).

Uma das complicacdes da uveite cronica é o glaucoma. O angulo iridocorneano

pode ser obstruido com células inflamatérias, fibrina, sangue, proteinas moleculares
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grandes e sinequias anteriores, que provocam 0 aumento da pressdo intraocular e

aparecimento de uveite hipertensiva ou glaucoma (Goulli et al., 2023).

12.6. Les0Oes esplénicas

As lesBes esplénicas sdo frequentemente relatadas em cdes com leishmaniose e
correspondem, principalmente, a um aumento significativo do baco de duas a trés vezes
0 seu tamanho normal, que pode ser acompanhado por uma coloracédo escura na superficie
e presenca de lesBes nodulares, microscopicamente compativeis com esplenite
granulomatosa (Peris et al., 2022). A principal alteracdo provocada pela LCan no baco é
uma inflamacéo hiperplésica com deplecéo linfocitéria e, histopatologicamente, observa-
se uma desorganizacdo anatomica e funcional. As alteragcbes mais importantes ocorrem
na polpa branca, na qual se verifica uma disfuncdo linfocitaria, com redugdo, atrofia e até
desaparecimento dos foliculos linfoides. A polpa vermelha também fica alterada,
observando-se fendmenos de hiperemia e microhemorragias (Campillo et al., 1999). O
aumento do tamanho do bacgo esta associado a proliferacdo e/ou infiltracdo de células
imunes, a hiperplasia da polpa branca e vermelha e as alteracdes na estrutura
microvascular (Saridomichelakis, 2009), observando-se abundantes vénulas e veias e

aumento das fibras reticulares (Baneth et al., 2008).

12.7. LesOes hepaticas

As lesBes macroscopicas no figado de caes infetados por Leishmania sdo muito
menos comuns do que as lesdes esplénicas e correspondem principalmente a
hepatomegalia, ao escurecimento da coloracdo da superficie e, ocasionalmente, a
presenca de lesdes nodulares focais de cor clara (Peris et al. , 2022). No entanto, as leses
microscopicas sdo bastante comuns e caracterizadas pela presenca de infiltracdes
inflamatdrias e formacdo de granulomas hepéticos de tamanho variavel compostos por
macréfagos, células epiteliais, e um pequeno numero de linfécitos, plasmdcitos e
neutrofilos (Lima et al., 2019). Outros achados histologicos adicionais incluem a
hipertrofia/hiperplasia das células de Kupffer, degeneracdo vacuolar e necrose dos

hepatocitos, fibrose, e raramente amiloidose. A hepatomegalia, que é muito mais comum
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em exames post-mortem do que em exames fisicos, resulta da infiltracdo de células
inflamatorias, da hipertrofia/hiperplasia das células residentes e possivelmente da
congestéo passiva (Saridomichelakis, 2009).

A gravidade das lesGes hepéticas depende da resposta imunoldgica do hospedeiro
e pode ser bastante variavel (Rallis et al., 2005). No figado de cdes assintomaticos, que
desenvolveram uma resposta imune do tipo Thl, observam-se granulomas bem
organizados. Em contraste, em animais sintomaticos, os granulomas sao desorganizados
e verifica-se intenso parasitismo das células de Kupffer (Lima et al., 2019). Os
granulomas hepéticos sdo bastante eficazes na eliminagdo dos parasitas e a sua auséncia
ou desorganizacdo resulta numa maior carga parasitaria e num progndstico desfavoravel

para o hospedeiro (Poulaki et al., 2021).

A patologia hepatica provocada pela LCan contribui para varias alteragdes clinico-
patoldgicas, como a hipoalbuminémia e 0 aumento das enzimas hepaticas séricas, como
a alanina aminotransferase (ALT), a fosfatase alcalina (ALP) e a gama glutamil
transferase (GGT), mas raramente resulta em insuficiéncia hepatica (Saridomichelakis,
2009).

O diagnostico de leishmaniose canina, perante estas lesdes hepaticas, pode ser
complicado devido a coexisténcia de infecbes com tropismo hepéatico e semelhantes
alteracdes, como a Ehrlichiose ou a Hepatozoonose. Além disso, a hepatite na LCan €
geralmente subclinica, e as manifestacdes de insuficiéncia hepatica, como ascite e

ictericia, apenas ocorrem em 0 a 2,5% dos caes infetados (Rallis et al., 2005).

A esplenomegalia, linfadenopatia e hepatomegalia sdo caracteristicas marcantes
da visceralizacdo da leishmaniose, que confirmam a falha das respostas granulomatosas
do hospedeiro em controlar a carga parasitaria e prevenir a disseminacdo e

estabelecimento da infecdo (Poulaki et al., 2021).

12.8. Lesdes na medula 6ssea

A medula 6ssea é outro 6rgdo seriamente afetado pela leishmaniose. Este 6rgao

fica densamente parasitado e é considerado o responsavel pela persisténcia da doenca e
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existéncia de recidivas. Embora a hematopoiese seja normal nos estadios iniciais da
doenca, 0 aumento da carga parasitaria na medula éssea provoca altera¢es na producéao
celular e d& origem a pancitopenia e anemia ndo regenerativa (Morales-Yuste et al.,
2022).

A inflamagdo granulomatosa da medula dssea pode ser acompanhada por
hipoplasia e/ou displasia eritroide, hipoplasia eosinofilica, hiperplasia granulocitica,
eritrofagocitose, aumento do nimero de linfocitos e células plasmaéticas, que é consistente
com a hipergamaglobulinemia comumente observada em cdes com LCan, e pelo aumento
da proporcdo mieloide/eritroide, culminando em aplasia medular (Saridomichelakis,
2009; Baneth et al., 2023). Isto traduz-se em disturbios hematoldgicos que séo agravados
pelos danos provocados no baco (Morales-Yuste et al., 2022). Uma alta carga parasitaria
na medula 0ssea e no bacgo esta associada a casos de leishmaniose mais graves, devido a
presenca de manifestacGes clinicas mais severas e a maior suscetibilidade a coinfegdes
bacterianas e/ou fungicas (Almeida et al., 2021). Além disso, a combinacdo dos efeitos
pro-inflamatorios do parasita na medula Ossea e a desorganizacdo do parénquima
esplénico envolvem o hospedeiro num circulo vicioso de producéo de celulas mieloides
regulatorias, que ndo so sdo ineficazes contra o parasita, mas também séo utilizadas pela

Leishmania para a sua replicacdo (Poulaki et al., 2021).

12.9. Les6es nos 0ssos, musculos e articulacdes

Cédes com LCan podem apresentar alteraces na locomocédo devido a lesdes nos
0ss0s, musculos e articulagbes (Agut et al., 2003). O dano 6sseo € mais comum do que
se suspeita clinicamente e é provocado pela osteomielite granulomatosa secundaria a
disseminacdo hematogénica da Leishmania (Saridomichelakis, 2009). Os ossos afetados
tipicamente apresentam lesdes proliferativas periosteais e intramedulares com frequente

ostedlise cortical e medular (Baneth et al., 2008).

Algumas das lesbes articulares mais comuns em cdes com LCan incluem artrite,
poliartrite, osteoartrite, sinovite e artropatia por deposicdo de complexos imunes (Agut et

al., 2003). Estas lesdes geralmente resultam da inflamacdo granulomatosa secundéria a
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infecdo sinovial e da inflamacdo neutrofilica provocada pela deposicdo de complexos

imunes (Saridomichelakis, 2009).

A inflamagdo dos musculos é comum na LCan e geralmente manifesta-se como
atrofia muscular progressiva, mais pronunciada nos musculos mastigatorios. As lesdes
musculares ocorrem devido a polimiosite crdnica associada a inflamagdo granulomatosa
provocada pela presenca de amastigotas de Leishmania dentro de macréfagos e miofibras,
a deposicao de complexos imunes nos tecidos musculares e a producao de autoanticorpos
contra miofibras (Saridomichelakis, 2009; Baneth et al., 2008).

12.10. Outras lesdes

A LCan também pode afetar o trato gastrointestinal e normalmente as lesdes
intestinais estdo associadas a uma reacdo inflamatoria piogranulomatosa ou
granulomatosa e a presenca do parasita. Estas lesdes podem dar origem a diarreia cronica

ou permanecer clinicamente silenciosas (Saridomichelakis, 2009).

O envolvimento do sistema nervoso central de animais com leishmaniose, apesar
de ser raro, pode acontecer e provocar alteracdes comportamentais, convulsoes,
hemorragias espinhais e sinais clinicos sugestivos de meningite. Estas alteracGes devem-
se a inflamacdo granulomatosa associada ao parasita, a vasculite ou a deposicdo de

complexos imunes nas meninges (Saridomichelakis, 2009).

A Leishmania também pode afetar as mucosas e provocar lesdes na lingua, pénis
e cavidade oral (Alvar et al., 2004). Alguns casos de leishmaniose Canina também ja
foram associados com o desenvolvimento de pneumonia intersticial, broncopneumonia,

gastroenterite crénica proliferativa, cistite e orquite (Campillo et al., 1999).

13. Alteracdes Laboratoriais
13.1 Alterac¢des no Hemograma

AlteracGes hematoldgicas como anemia, leucopenia e trombocitopenia, sdo as

mais frequentes em cdes com leishmaniose (Veras et al., 2023). A LCan é uma infecdo
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parasitaria que afeta tanto a medula dssea quanto o baco, pelo que é comumente associada
a reducdo geral no numero de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas,
conhecida como pancitopenia (Poulaki et al., 2021). Caes com desorganizacao esplénica
apresentam anomalias hematoldgicas mais pronunciadas que incluem anemia, leucocitose
e hipoplasia eritroide, que origina niveis mais baixos de eritrécitos, hemoglobina e
hematocrito (Veras et al., 2023).

A anemia é uma alteracdo hematoldgica bastante comum em cdes com
leishmaniose, e normalmente é ndo regenerativa, normocrémica e normocitica. A anemia
na LCan esté associada a varios fatores que incluem a destrui¢do dos glébulos vermelhos
pelo parasita, a supressdo da medula 6ssea e consequente diminuicdo da eritropoiese, 0
sequestro e destruicdo de eritrocitos no baco e a diminuicdo da producdo de eritropoietina
provocada pela leséo renal (Baneth et al., 2008; Veras et al., 2023). Para além disso, a
diseritropoiese e a eritropoiese ineficaz provocadas pela agdo das toxinas produzidas pelo
parasita e pela resposta inflamatoria do hospedeiro também podem contribuir para a

anemia observada em cées infetados (Veras et al., 2023).

Outra alteracdo frequentemente observada é a trombocitopenia, caracterizada por
uma prevaléncia significativa de contagens reduzidas de plaguetas. A trombocitopenia é
provocada principalmente pelo sequestro esplénico e por processos imunomediados. No
entanto, também pode resultar da supressdao da medula 6ssea e de alteracdes hepaticas
que diminuem a producdo de trombopoietina. Além disso, animais com leishmaniose
apresentam niveis mais altos de opsonizacdo e desialilacdo de plaquetas, que estdo
associados a aumentos na depuracdo de plaquetas no baco e no figado, respetivamente
(Veras et al., 2023).

A leucopenia ¢ uma anomalia hematoldgica frequente em cédes infetados com
Leishmania que pode ser provocada pela imunossupressdo, pela destruicdo periférica de
leucdcitos ou pela infiltracdo de parasitas na medula 6ssea e consequente diminui¢do da
producdo de células sanguineas (Veras et al., 2023). Outra alteracdo comum relacionada
a LCan é a neutrofilia, que pode estar associada a resposta inflamatéria provocada pela
presenca do parasita em multiplos 6rgdos ou por infecdes secundérias, e a producédo
exagerada de citocinas inflamatdrias que estimulam a medula dssea a produzir mais

neutrofilos. No entanto, a Leishmania causa danos aos neutréfilos, o que pode explicar a
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neutropenia observada em alguns animais, embora seja mais raro. Além disso, a
neutropenia também pode ser um sinal de supressdo da medula 6ssea e de disfuncédo
imunoldgica grave (Maia & Campino, 2018; Veras et al., 2023). Outras alteragdes, como
a monocitopenia e a eosinopenia, também sdo achados comuns no sangue de cdes com
leishmaniose (Veras et al., 2023). Contudo, a situacdo mais frequente € um hemograma
com leucopenia associada a linfopenia e monocitose (Campillo et al., 1999). E comum
ser detetada uma reducdo de linfocitos no sangue periférico devido ao recrutamento destas
células para 6rgdos parasitados (Alexandre-Pires et al., 2010). Na figura 12 encontram-

se as alteracBes hematoldgicas frequentemente encontradas em cdes com leishmaniose.

Alteracdes hematologicas mais frequentes em cdes com LCan

Sangue
periférico

- | =
' | f I
/ Anemia Linfopenia Monocitose Trombocitopenia Neutrofilia
1

Figura 12. Alteracdes hematoldgicas mais comuns observadas no sangue periférico de cées infetados
com L. infantum (Adaptado de: Veras et al., 2023)

Foram relatadas algumas alteracGes adicionais em cdes com Leishmaniose
relacionadas com a coagulacéo sanguinea que incluem o aumento da viscosidade sérica,
disfuncéo das plaquetas, diminuicdo da atividade dos fatores de coagulacéo e fibrindlise,
niveis excessivos de fibrinogénio e tempos elevados de protrombina e de tromboplastina

parcial ativada (Veras et al., 2023).

13.2. AlteracGes nas analises bioquimicas séricas

Em cdes com leishmaniose, as alteracdes bioquimicas mais frequentes sdo
hiperproteinemia, com valores que variam entre 0s 8 e 0s 12 g/dL, com hiperglobulinemia
e hipoalbuminemia e quociente albumina/globulina inferior a 0.5 (Campillo et al., 1999).
Normalmente, cdes infetados apresentam aumento na concentracdo de globulina gama,
que é chamado de gamopatia. As gamopatias podem ser monoclonais ou policlonais. A

maioria dos cdes com LCan tem gamopatias policlonais, porém, em alguns cdes, um Unico
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clone de células plasmaéticas pode proliferar e resultar numa gamopatia monoclonal de
1gG (Allison, 2022).

Os valores dos pardmetros da fungdo renal podem ficar alterados em caes
infetados com Leishmania, sendo que a prevaléncia de azotemia varia entre 16% e 38%
(Baneth et al., 2023). Normalmente, verifica-se um aumento progressivo dos valores de
ureia e creatinina, que s&o mais marcados numa fase avancada da doenga (Campillo et
al., 1999). No entanto, os niveis de ureia e creatinina no soro ndo aumentam até que mais
de 75% dos nefronios ja ndo estejam funcionais, logo ndo sdo Uteis na dete¢do precoce de
insuficiéncia renal (Allison, 2022). Ja a medicao de biomarcadores renais, como a SDMA
(Symmetric Dimethylarginine) no soro, pode ser Gtil para detetar danos renais mais

precoces e avaliar a extensdo desses danos (Baneth et al., 2023).

Os niveis séricos das enzimas indicadoras da funcdo hepatica, como a AST e a
ALT, também se podem encontrar aumentados em cdes com LCan, principalmente em

casos graves da doenca que ja apresentem disfuncao hepatica (Campillo et al., 1999).

13.3. Alteracdes na Urianalise

Cées com leishmaniose podem apresentar proteindria ou isostendria devido ao
comprometimento da funcdo renal glomerular e tabulo-intersticial, respetivamente. Em
alguns cées, ainda pode ser detetada cilindraria. A relacdo proteina/creatinina urinaria
(RPC) e a enzimuria sdo testes Uteis para avaliacdo da extensdo dos danos renais

provocados pela doenca (Baneth et al., 2023).

13.4 Alteracdes nos fluidos corporais

Podem surgir alteracdes noutros fluidos corporais de cdes com LCan, como a
presenca de inflamacdo linfocitica e neutrofilica com amastigotas no liquido sinovial de
caes com poliartrite e a presenca de pleocitose linfocitica no liquido cefalorraquidiano de

caes com sinais neurologicos. Além disso, existem relatos de reducdo da qualidade do
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sémen, apresentando baixa motilidade progressiva e um grande nimero de defeitos totais

nos espermatozoides (Baneth et al., 2023).

14. Diagnosticos diferenciais

Dado que a leishmaniose canina é uma doenga com grande variabilidade clinica,
existem bastantes diagnoésticos diferenciais. Alguns exemplos destes diagndsticos
incluem doencas sistémicas, como a erliquiose, a babesiose, a histoplasmose, a brucelose,
neoplasias, e doencas autoimunes primérias, como o lGpus eritematoso sistémico. Os
principais diagnosticos diferenciais para animais que apresentem lesdes cutaneas incluem
sarna demodécica, piodermite, dermatite por malassezia, vasculite cutanea e pénfigo
foliaceo (Baneth et al., 2023).

15. Métodos de diagnostico

O diagnostico clinico de leishmaniose Canina é complexo, uma vez que mais de
50% da populacdo canina afetada ndo apresenta sinais clinicos e, quando apresenta, estes
podem ser bastante variaveis e ndo especificos, dado que se trata de uma doenca cronica
e multisistémica que pode afetar qualquer orgao (Ribeiro et al., 2018). Também é
importante ter em conta que caes com leishmaniose podem estar co-infetados ou sofrer
de outras doencas, o que dificulta ainda mais o diagnostico (Solano-Gallego et al., 2011).
Assim, o diagndstico de LCan atraves dos sinais clinicos e dados laboratoriais

inespecificos é pouco confiavel (Gradoni, 2002).

E importante distinguir a infecdo por Leishmania da doenca e aplicar diferentes
técnicas de diagndstico para cada estado. Portanto, com base na lista de problemas
clinicos, deve ser feita uma abordagem diagnostica especifica para cada paciente (Solano-
Gallego et al., 2011). Ao realizar exames clinicos, muitos cdes com infecdes comprovadas
podem aparentar estar saudaveis. Estes cdes geralmente sdo identificados como
pertencentes a trés categorias: 1. Cées que estdo a progredir para uma doenca evidente

(casos pré-patentes); 2. Caes que permanecem sem sintomas por longos periodos (até
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mesmo por toda a vida); 3. Cées que se curam espontaneamente. Sendo estes dois Ultimos

considerados animais resistentes (Gradoni, 2002).

Existem diferentes métodos de diagndstico especificos para a detecdo da infecdo
por Leishmania em cdes. Estes podem ser métodos parasitoldgicos, como citologia,
histologia, imunohistoquimica, microscopia e cultura; métodos seroldgicos quantitativos,
como o teste de imunofluorescéncia indireta (IFAT) e o teste imunoenzimético (ELISA),
e qualitativos, como o teste imunocromatografico; métodos moleculares, como PCR

convencional, PCR em tempo-real e PCR “nested” (Solano-Gallego et al., 2011).

A visualizacdo de amastigotas de Leishmania em esfregacos de amostras de
linfonodos ou medula 6ssea (Fig. 13), ou a detecdo de promastigotas em culturas (Fig.
14), representa o gold standard para o diagnostico de uma infegdo disseminada
estabelecida. No entanto, a sensibilidade do exame de microscopia é geralmente baixa
(cerca de 60%), devido a alta prevaléncia de amostras com baixas densidades de parasitas.
Por outro lado, a sensibilidade da cultura depende de varios fatores, que incluem o tipo
de meio utilizado, a quantidade de amostra e 0 nimero de amostras recolhidas de cada
animal. Quando as condicdes ideais sdo atendidas, a sensibilidade da cultura de amostras
de linfonodos e de medula dssea pode aproximar-se de 100% (Gradoni, 2002). No
entanto, este ndo é um procedimento simples e requer pelo menos um més até fornecer
um resultado negativo, portanto atualmente ndo é muito utilizado como método

diagnostico (Morales-Yuste et al., 2022).

o

Figura 13. Citologia de puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) de medula 6ssea e linfonodo de

cées infetados com L. Infantum. Legenda: A. Citologia do aspirado de medula éssea com presenca de
numerosos amastigotas de Leishmania no citoplasma de um histiécito e extracelularmente. B. Citologia do
aspirado de um linfonodo com presenca de amastigotas intracelulares (setas). (Fonte: Baneth et al., 2022;
Squarre et al., 2022)
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Figura 14. Promastigotas de uma cultura de L. infantum.
(Fonte: Mendoza Roldan et al., 2021)

Em comparagdo com a citologia, a histologia € mais trabalhosa e demorada, e a
identificacdo de amastigotas pode ser mais dificil. Por outro lado, a tem a vantagem de

fornecer informac@es adicionais sobre o padrao das lesdes (Morales-Yuste et al., 2022).

O diagnostico da LCan também pode ser feito pela detecdo de anticorpos
especificos no soro (IgG) através de técnicas serologicas, preferivelmente quantitativas,
como o IFAT e o teste ELISA (Gradoni, 2002). O IFAT (fig. 15) utiliza os parasitas como
antigeno e é considerado o gold standard para o diagnostico seroldgico, sendo
amplamente utilizado como método de diagndstico. A sensibilidade do IFAT foi estimada
em 90% em cdes sintomaticos e 31% em cdes assintomaticos e a especificidade foi
estimada em 98% em areas ndo endémicas e 97% em areas endémicas (Morales-Y uste et
al., 2022).

Figura 15. IFAT de promastigotas de L. infantum
(Fonte: Mendoza Roldan et al., 2021)
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Os testes seroldgicos qualitativos, baseados em imunocromatografia, séo faceis de
usar e fornecem resultados rapidos no local, mas o seu desempenho ainda ndo é 6timo,
uma vez que podem dar origem a falsos negativos. Além disso, para um diagndstico
seroldgico positivo é necessario um nivel detetavel de anticorpos em circulacéo, o que
pode ndo acontecer até varios meses apds a infecdo se ter estabelecido (Gradoni, 2002;
Solano-Gallego et al., 2011). Portanto, é recomendavel realizacdo de testes serol6gicos
quantitativos e possam fornecer um titulo final (IFAT) ou uma leitura de densidade ética
(ELISA) e uma classificagdo do nivel de anticorpos. Um nivel elevado de anticorpos
confirma o diagnostico de LCan num cdo que apresente sinais clinicos e/ou alteragdes
laboratoriais compativeis. No entanto, a presenca de um baixo nivel de anticorpos anti-
Leishmania ndo é um sinal conclusivo de doenca (Solano-Gallego et al., 2011). Nestes
casos, para melhorar o diagnostico, € aconselhavel combinar o IFAT com outros testes
ndo imunoldgicos ou continuar a monitorizacdo com testes imunologicos repetidos
(Morales-Yuste et al., 2022). Um dos problemas dos testes seroldgicos € a sua
especificidade, visto que podem existir reagfes cruzadas com outros parasitas
semelhantes a Leishmania, como o Trypanosoma (Gradoni, 2002).

A detecdo de DNA de Leishmania por PCR permite um diagnostico sensivel e
especifico da infecdo. O PCR pode ser realizado em DNA extraido de tecidos, sangue e
fluidos corporais, no entanto estes tém diferentes sensibilidades para a detecdo de L.
infantum. Portanto, devem ser utilizadas diferentes técnicas de PCR conforme a amostra.
As técnicas de PCR convencional e “nested” PCR devem ser usadas em amostras de
sangue, buffy coat e urina, enquanto a técnica de PCR em tempo-real deve ser usada em
amostras da medula dssea, linfonodos, baco, pele e conjuntiva, uma vez que é uma técnica
mais sensivel e permite uma estimativa da carga parasitaria. No entanto, os testes
baseados na identificacdo de DNA do cinetoplasto (kDNA) de Leishmania sdo os mais
sensiveis para a detecdo direta de tecidos infetados. E importante salientar que a
informacdo fornecida pelo PCR néo deve ser separada dos dados obtidos nas avaliacbes
clinico-patoldgicas e seroldgicas. Este € um teste que ndo se deve fazer sozinho, ja que
um resultado positivo apenas confirma a infecdo por Leishmania e ndo a existéncia de
doenca (Solano-Gallego et al., 2011). Em geral, o PCR é melhor na detecdo da infecédo
nos estadios iniciais da leishmaniose, enquanto a técnica seroldgica é melhor nos estadios

avancados da infecdo, tanto em cées sintométicos quanto assintomaticos, embora alguns
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casos positivos se possam converter em seronegativos durante o curso da infegéo
(Gradoni, 2002).

O xenodiagndstico é um método que se baseia na detecdo e isolamento da
Leishmania no seu vetor natural. Embora ndo possa ser utilizado como uma técnica de
diagndstico de rotina, este pode ser Util para resolver questdes epidemioldgicas
importantes sobre o estado clinico e o tratamento medicamentoso da leishmaniose canina
(Gradoni, 2002).

Na Figura 16 encontra-se esquematizada a abordagem diagnostica recomendada
para a suspeita de leishmaniose canina em cdes com sinais clinicos e/ou alteragdes

laboratoriais compativeis com a doenca.

Cdo com sinais clinicos efou alteragdes laboratoriais compativeis com LCan
(ndo vacinados)

W — Serologia quantitativa* — NEGATIVO —

| | |

Avaliagdo citolégica/ Suspeita elevada

.—“ « Amastigotas de Leishmania

l

l
[ PCR — MEGATIVO — Considerar
outros
diagndsticos

LCan
confirmada

Figura 16. Fluxograma da abordagem diagnoéstica a cdes com sinais clinicos efou alteracdes

laboratoriais compativeis com LCan (Fonte: LeishVet, 2024)

16. Determinacéo da fase de desenvolvimento da leishmaniose

A leishmaniose canina pode desenvolver-se ao longo de um grande periodo de
tempo e dar origem a condicdes clinicas que podem ser altamente variaveis, tornando-se
dificil classificar os cdes em categorias especificas. No entanto, € importante perceber o

estadio parasitolégico e clinico em que se encontra de modo a determinar o tratamento
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adequado e prevenir a progressao para estadios mais graves e irreversiveis (Paltrinieri et
al., 2010). Para tal, existem dois sistemas de classificagdo clinica, que contribuem para o
estabelecimento de um diagndstico, prognoéstico e tratamento mais precisos. No sistema
LeishVet (Tabela 26), a doenca é classificada em quatro estadios de evolucdo: Estadio |
- doenga leve; Estadio Il - doenga moderada; Estadio 11l - doenca grave; Estadio 1V -
doenca muito grave. Esta classificacdo das fases de desenvolvimento € feita com base nas
alteracbes clinicas e laboratoriais, resultado da serologia quantitativa, e avaliacdo
detalhada da funcdo renal em conformidade com a International Renal Interest Society
(IRIS). Por outro lado, 0 CLWG (Canine Leishmaniasis Working Group) classifica os
caes em cinco estadios clinicos: Estadio A - cdes expostos; Estadio B - cdes infetados;
Estadio C - cées doentes; Estadio D - cdes gravemente doentes; Estadio E - cdes que ndo
respondem ao tratamento ou tiveram uma recaida precoce (Ribeiro et al., 2018).
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Tabela 26. Classificacdo das fases de desenvolvimento clinico da LCan segundo o

sistema LeishVet

Estadios Clinicos Serologia Sinais Clinicos Resultados Laboratoriais
Negativo ou Sinais clinicos ligeiros, Normalmente sem alteracfes
Estadio | Positivo com como linfadenomegalia laboratoriais e com perfil renal
niveis de isolada ou dermatite papular normal (creatinina <1.4 mg/dI;

Doenca ligeira

anticorpos baixos

ndo protenurico: RPC < 0.5)

Leses cutaneas difusas ou

simétricas, como dermatite

Anemia ndo regenerativa ligeira,

hiperglobulinemia,

Positivo com
Estadio I1 niveis de esfoliativa, onicogrifose, hipoalbuminemia,
staalo . . . -
i bai ulceracoes, hiperviscosidade sérica.
anticorpos baixos
Doenca P linfadenomegalia Subestadios:
ou altos . . )
Moderada generalizada, anorexia e A) Perfil renal normal
perda de peso B) Creatinina < 1.4 mg/dl; RPC =
0.5-1
Além dos sinais dos estadio | AlteracGes indicadas no estadio II
Estadio 111 Positivo com I e Il, sinais com origem em | e Doenca renal crénica no estadio
niveis de lesbes provocadas por I da IRIS com RPC = 1-5, ou

Doenca Grave

anticorpos altos

complexos imunes, como
uveite e glomerulonefrite

estadio Il (creatinina 1.4-2.8
mg/dl)

Estadio IV
Doenca muito

grave

Positivo com
niveis de

anticorpos altos

Além dos sinais do estadio
111, apresentam
tromboembolismo
pulmonar ou sindrome
nefrética e doenca renal em
estadio final

Alteracdes indicadas no estadio Il
e Il e Doenca renal crénica no
estadio Il da IRIS (creatinina

2.9-5 mg/dl) ou estadio IV

(creatinina > 5mg/dl; proteindria

acentuada: RPC > 5

17. Tratamento

Os principais farmacos atualmente utilizados para o tratamento da LCan sdo o

alopurinol, o antimoniato de meglumina e a miltefosina. Varios outros compostos,

incluindo a pentamidina, a aminosidina, a anfotericina B, o metronidazol e o cetoconazol,

também podem ser utilizados como agentes anti-Leishmania para cées (Baneth, 2002).
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O objetivo do tratamento da leishmaniose canina é controlar os sinais clinicos,
melhorar a imunidade celular, evitar recaidas, reduzir a carga parasitaria e diminuir a taxa
de transmissdo para o vetor (Morales-Yuste et al., 2022). No entanto, o tratamento n&o
esta associado a uma cura parasitolégica, nem previne que outros fleb6tomos se

alimentem do cdo (Baneth, 2002).

As escolhas terapéuticas devem basear-se no estadio da doenca. Assim, na Tabela
27 encontra-se o tratamento recomendado e o progndstico para cada estadio, segundo o

sistema LeishVet.

Tabela 27. Tratamento e prognostico para cada estadio da LCan. (Adaptado de: LeishVet, 2024)

Estadios Clinicos Terapia Prognostico

o Monitoriza¢do sem tratamento ou Tratamento
Estadio |

Doenga ligeira

curto com 1 ou 2 farmacos (alopurinol, Bom

antimoniato de meglumina, miltefosina)

o Alopurinol + Antimoniato de meglumina
Estadio 11 o Bom a
u

Doenca moderada . . ] Reservado
Alopurinol + Miltefosina

e Alopurinol + Antimoniato de meglumina ou
Estadio 111 ] ] Reservado a
Miltefosina

Doenca grave i i . Mau
Seguir as orientacOes da IRIS para a DRC

_ Monoterapia com Alopurinol
Estadio IV

Doenga muito grave

Seguir as orientacOes da IRIS para a DRC Mau

Tratamento especifico e individual

Nota: Cées no estadio IV devem ser tratados apenas com alopurinol, a fim de evitar mais danos renais.

17.1. Alopurinol

O alopurinol (de nome comercial Zyloric®) é amplamente utilizado como
monoterapia ou em combinacdo com outros farmacos, devido ao seu potencial
leishmaniostatico e a sua baixa toxicidade, tornando-o muito eficaz em cées com danos
renais. O uso deste farmaco tem poucos efeitos adversos, dos quais se destaca a urolitiase
(Morales-Yuste et al., 2022).
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O alopurinol é um analogo da hipoxantina que bloqueia a xantina oxidase,
interrompendo o metabolismo das purinas (Morales-Yuste et al., 2022). As purinas sdo
componentes essenciais do metabolismo celular e, ao contrario dos mamiferos, a
Leishmania é incapaz de as sintetizar, portanto, depende completamente da captagdo
dessas moléculas do hospedeiro para sobreviver. O alopurinol e seu metabdlito ativo, a
aloxantina, sdo incorporados no metabolismo das purinas dos parasitas e ddo origem a
uma disfuncdo metabdlica. Como resultado, a replicacdo e sobrevivéncia do parasita sao
comprometidas, ja que as purinas sdo essenciais para a sintese de DNA e RNA e para
outras fungbes celulares vitais. Além disso, quando incorporado pelos parasitas
intracelulares, o alopurinol é transformado num composto téxico (4-amino-pirazol-

pirimidina) que provoca a morte do parasita (Oliva et al., 2010).

O alopurinol pode ser utilizado sozinho em cdes assintomaticos ou como
tratamento de acompanhamento ou preventivo. Quando administrado a cdes como Unico
tratamento resulta numa melhoria clinica e na restauracdo de valores laboratoriais. No
entanto, ndo resulta numa cura parasitologica completa, e podem ocorrer recaidas quando
o tratamento € interrompido. Por esta razéo, é frequentemente administrado por periodos
prolongados, de varios meses. Geralmente, o alopurinol é bem tolerado e pode retardar a
deterioracdo da funcéo renal em cdes com proteinuria, mas sem insuficiéncia renal (Oliva
et al., 2010).

A dosagem recomendada de alopurinol é de 10 mg/kg, por via oral (PO), duas

vezes por dia (BID), durante seis a doze meses (LeishVet, 2024).

17.2. Compostos antimoniais pentavalentes

O composto antimonial pentavalente mais utilizados em cdes com leishmaniose €
o0 antimoniato de meglumina (de nome comercial Glucantime®). Este medicamento tem
sido usado por mais de 50 anos na leishmaniose Visceral Humana, no entanto esta a ser

substituido por outros farmacos como a anfotericina B (Morales-Yuste et al., 2022).

O antimoniato de meglumina inibe seletivamente as enzimas protozoarias,
incluindo a fosfofructocinase, que é crucial para a via glicolitica, a principal via

metabdlica para de producdo de energia na Leishmania. Adicionalmente, este farmaco
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interfere na oxidagdo dos &cidos gordos, comprometendo a producao de energia e outros
processos metabdlicos vitais para o parasita. O antimoniato de meglumina também
interfere na fungdo mitocondrial, aumentando a producdo de ROS. Deste modo, 0
tratamento com este composto diminui a carga parasitaria, restaura a resposta imune
celular e diminui os niveis de anticorpos especificos em circulacdo. O antimoniato de
meglumina tem um tempo de vida curto em cdes: 21, 42 e 122 minutos quando
administrado por via endovenosa (IV), intramuscular (IM) e subcutanea (SC),
respetivamente. Apds seis a nove horas da administracdo, 80% a 95% do farmaco é
eliminado através dos rins (Oliva et al., 2010).

As limitagdes mais observadas dos compostos antimoniais incluem a resisténcia
parasitaria, a nefrotoxicidade e as restricdes financeiras, devido ao alto custo do
medicamento (Baneth, 2002). A maioria dos estudos realizados em cdes com LCan
revelam que o antimoniato de meglumina tem boa eficécia clinica. Durante o tratamento,
observa-se geralmente uma melhoria clinica e nos valores laboratoriais. No entanto, o
tratamento com este farmaco ndo resulta na eliminacdo completa dos parasitas e alguns
meses apds o tratamento, ainda podem ser detetadas Leishmanias nos tecidos de cées
clinicamente curados. As recidivas clinicas sdo comuns ap6s o tratamento, num periodo
que varia de meses a um ou dois anos, sendo mais frequentes quando a duracdo do
tratamento € inferior a quatro semanas. O efeito adverso mais comum do uso deste
farmaco € a dor e inchaco no local da injecdo, mas também pode verificar-se febre,
diarreia e perda de apetite (Oliva et al., 2010). Para além disso, devido a sua toxicidade,

podem surgir distirbios hepaticos, cardiacos e renais, e reacdes de hipersensibilidade.

A dosagem mais utilizada é de 100mg de antimoniato de meglumina/kg, uma vez
por dia (SID) ou dividida em duas doses diarias, por via SC ou IM, durante quatro a seis
semanas. A utilizacdo de doses mais baixas nos primeiros dois ou trés dias pode ser Util

para evitar efeitos adversos (LeishVet, 2024).

17.3. Miltefosina

A Miltefosina (de nome comercial Milteforan®) é um alquilofosfolipido de

conhecida atividade anticancerigena e também com agdo antimetabdlica e leishmanicida.
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Geralmente € utilizada em cées com lesdo renal pois pode reduzir a proteinuria (Oliva et
al., 2010). O mecanismo de acdo anti-Leishmania da miltefosina esta associado a inibicéo
da sintese da membrana celular do parasita. A miltefosina interfere nos fosfolipidios da
membrana, perturbando a sua integridade e funcionalidade e comprometendo, assim, a
viabilidade do parasita. Este farmaco também interrompe a transmisséo de sinais atraves
da inibicdo da Fosfolipase C e da Proteina Cinase C. Estas inibi¢cdes interferem na
transducdo de sinais que regulam varias funcGes e processos celulares essenciais, como a
motilidade, a adeséo celular e o crescimento e a sobrevivéncia celular. Adicionalmente, a
acdo da miltefosina induz a apoptose do parasita, ao aumentar a producéo de ROS e ao
provocar uma disfuncdo mitocondrial, que leva a ativacdo de caspases que executam o

processo apoptdtico (Nogueira et al., 2019).

Assim como todos os medicamentos anti-Leishmania usados em caes, a
administracdo de miltefosina ndo é capaz de eliminar completamente o parasita, embora
provoque uma reducdo drastica e progressiva na carga parasitaria (Oliva et al., 2010).
Além disso, melhora o estado clinico e a resposta imune do hospedeiro e reduz a

transmissibilidade para outros fleb6tomos (Morales-Yuste et al., 2022).

A miltefosina € um farmaco seguro e com poucos efeitos adversos, dos quais se
destacam vémitos, diarreia ou disorexia (LeishVet, 2024). Porém, apesar da resolucéo
parcial ou completa dos sinais clinicos, ja foram relatadas recaidas clinicas quando é
utilizado em monoterapia, pelo que é recomendada a sua combinagdo com alopurinol. A
eficacia clinica da miltefosina melhora significativamente quando administrada em
conjunto com alopurinol e, segundo alguns estudos, esta combinacdo tem a mesma
eficacia clinica e parasitologica que a combinacdo de antimoniato de meglumina e

alopurinol, além de apresentar menos efeitos adversos (Oliva et al., 2010).

A dosagem recomendada de miltefosina é de 2-2.5 mg/kg, PO, SID, durante 28
dias. Deve ser administrada com comida, de modo a reduzir possiveis efeitos adversos.
(LeishVet, 2024).
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17.4. Domperidona

A domperidona é um farmaco que pode ser utilizado no tratamento e na prevenc¢édo
da leishmaniose canina. E um agonista dos recetores de dopamina D2 que pode melhorar
a resposta imune dos animais através do aumento da prolactina, que potencia a resposta
imune do tipo Th1 (Morales-Yuste et al., 2022). Alem disso, este farmaco também reduz
significativamente o risco de transmissdo de L. infantum a outros vetores (Travi & Miro,
2018). A domperidona pode ser utilizada como tratamento Unico, na dose de 0.5 mg/kg,
PO, SID, durante um més (LeishVet, 2024).

17.5. Aminosidina

A Aminosidina é um antibiotico aminoglicosidico com atividade antibacteriana e
anti-Leishmania. O seu mecanismo de agdo néo esta totalmente claro, mas parece atingir
as mitocondrias e interagir com as subunidades ribossomais 30S e 50S, bloqueando a
sintese de proteinas (Morales-Yuste et al., 2022). Uma limitacdo severa para 0 uso mais
amplo da aminosidina é o seu efeito toxico renal e vestibular. Este farmaco pode ser usado
em caes como agente Unico ou em combinag¢do com antimoniato de meglumina, sendo
que a combinacdo permite resultados clinicos e parasitologicos melhores (Oliva et al.,
2010). A dose recomendada de aminosidina em cées é de 5 mg/kg, por via SC, SID, por

trés semanas (Oliva, et al., 2010).

17.6. Anfotericina B

A anfotericina B ¢ um macrolideo polieno principalmente utilizado como um anti-
fangico mas que também apresenta atividade contra algumas espécies protozoarias. Este
farmaco liga-se ao ergosterol na membrana celular da Leishmania e forma poros na
membrana que comprometem a sua integridade e permitem a passagem descontrolada de
ibes e moléculas. Desta forma, permite a saida de potéssio intracelular e de outros
componentes celulares essenciais, levando a disfungdo celular e eventual morte por lise

ou por apoptose (Baneth, 2002).
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Embora seja altamente eficaz, a anfotericina B pode ser toxica e estar associada a
varios efeitos adversos severos, que incluem comprometimento da funcéo renal, febre,
vomitos e anorexia. Este farmaco pode ser administrado a cdes com leishmaniose numa
formulag&o lipossomal ou como uma emulséo lipidica, o que reduz os seus efeitos toxicos.
Apesar da sua utilizacdo resultar numa cura clinica rapida, esta é frequentemente seguida
por recaidas. Além disso, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) desencoraja o0 uso de
anfotericina B no tratamento de cdes com leishmaniose, de forma a evitar o surgimento

de resisténcias (Oliva et al., 2010).

17.7. Marbofloxacina

A Marbofloxacina é uma fluoroquinolona de terceira geracdo sintética, utilizada
para o tratamento de uma ampla gama de infe¢Ges bacterianas gram-negativas e gram-
positivas. A marbofloxacina inibe a enzima bacteriana DNA girase (topoisomerase 1) e
a topoisomerase 1V e revela atividade leishmanicida direta e indireta, através do aumento
da producdo de TNF-a e NO (Oliva et al., 2010). A marbofloxacina pode ser util no
tratamento da LCan, principalmente em animais com doenca renal cronica, uma vez que
ndo provoca alteracdes nos niveis séricos de ureia e creatinina. A sua atividade antibidtica,
contribui para a melhoria de sinais clinicos provocados por infecdes bacterianas
secundarias (Pineda, et al., 2017). O tratamento com marbofloxacina pode ser feito por
via oral, na dose de 2 mg/kg, SID, por 28 dias (Oliva et al., 2010).

Na tabela 28 encontram-se os protocolos terapéuticos mais utilizados em cées com

leishmaniose.
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Tabela 28. FArmacos mais utilizados no tratamento da LCan (Adaptado de: Mird et al. 2017)

Farmacose  Mecanismo de Duracéo do Efeitos Tempo até  Resisténcia
doses acéo tratamento secundarios recidiva ao farmaco
Antimoniato Bloqueia o Dor e inflamagéo
de meglumina metabolismo do local,
arasita ao inibir a nefrotoxicidade
(50mg/kg/12h ou P 4-5 sem. 6-12 meses Reportada
enzima pancreatite,
100 mg/kg/24h
fosfofrutoquinase paniculite
SC)
Inibigdo da sintese Anorexia,
Miltefosina da membrana 4 semanas vomitos e 4-6 meses N&o
(2-2.5 mg/kg/24h celular e das vias diarreia reportada
de sinaliza¢do
PO)
Urolitiase,
Alopurinol interferénciacom ¢ o4 meses xantinria, Nioestabem  Reportada
(10mg/kg/12h a via das purinas mineralizacio documentado
PO)
renal
Antimoniato
. 4sem (AM x x
de meglumina (AM) Nao Nao
+ Alopurinol Veracima 6-12m (A1) Ver acima reportado reportado
(doses anteriores)
Miltefosina
+ Alopurinol Ver acima 4 sem (Mil) Ver acima Néo Néo
6-12 m (Al) reportado reportado

(doses anteriores)

Legenda: mg — miligrama; kg — quilograma; h — horas; SC — subcutaneo; PO — per 0s; sem — semanas; m

— meses; AM — Antimoniato de meglumina; Al — Alopurinol; Mil — Miltefosina

18. Monitorizacao

E recomendada a monitorizacao cuidada dos pacientes durante e ap6s o tratamento
para detetar e prevenir recidivas. Esta monitorizacao deve incluir a realizacdo de exame
fisico completo, hemograma, analises bioquimicas, com foco nos biomarcadores de dano

renal, e uriandlise completa. Adicionalmente, é recomendada a realizacdo de testes
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seroldgicos quantitativos e PCR. Na Tabela 29, esta indicada a frequéncia recomendada

para a realizacdo de cada parametro de monitorizacao.

Tabela 29. Monitorizagéo recomendada para a leishmaniose Canina. (Adaptado de: LeishVet, 2024)

Parametros Frequéncia

Caes infetados mas

Caes doentes a fazer tratamento o o
clinicamente saudaveis

- Exame fisico Apds o primeiro més de
- Hemograma e Analises tratamento e depois a cada 3-4
Bioquimicas meses, durante o primeiro ano.
- Urianélise Apds o primeiro ano, a cada 6-12
meses depois da recuperagdo A cada 3-6 meses
completa

) o Apo6s 3 meses do inicio do
- Sorologia Quantitativa )
tratamento e depois a cada 6-12
- PCR em tempo-real
meses

Ap0ds o inicio do tratamento, alguns cédes apresentam uma diminuicdo nos niveis
de anticorpos nos resultados dos testes seroldgicos quantitativos, que normalmente esta
associada a melhoria clinica. No entanto, caso haja um aumento dos niveis de anticorpos,
este deve ser interpretado como um marcador de recidiva da doenca, especialmente apds
a descontinuacdo do tratamento. Caso a serologia esteja negativa e o PCR positivo, deve
avaliar-se a possibilidade de desenvolvimento de doenca e de seroconversdo, e continuar
a monitorizacdo, porém ndo € recomendada a realizacao de tratamento. Por outro lado, se
o resultado seroldgico for positivo com elevados niveis de anticorpos, deve considerar-se
a realizacdo de tratamento convencional para a LCan. Se os niveis de anticorpos forem
baixos, deve-se refazer o teste e monitorizar a cada trés a seis meses, com exame fisico,
hemograma, analise bioquimica sérica, urianalise e teste seroldgico quantitativo. Nestes
casos pode considerar-se tratamentos imunoestimulantes, com domperidona, nucleotidos
e AHCC (Active Hexose Correlated Compound) (LeishVet, 2024).
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19. Prognéstico

O prognédstico da LCan depende da gravidade das lesdes no momento do
diagndstico, da resposta individual do hospedeiro e da taxa de deterioragdo. Em cées que
nédo atingiram um estado progressivo de insuficiéncia renal, o tratamento pode melhorar
significativamente 0s sinais cutaneos e viscerais da doenca e o prognostico é favoravel
(Baneth et al., 2023). Por outro lado, animais que ja se encontrem nos estadios Il e IV
tém prognosticos reservados e maus, respetivamente (LeishVet, 2024).

20. Prevencao e profilaxia

A prevencdo e a profilaxia da leishmaniose s&o essenciais para controlar a
propagacdo da doenca e minimizar seu impacto. A prevencao envolve uma abordagem
multifacetada, que inclui o controlo de vetores, protecdo contra picadas de flebotomos,

maneio de reservatorios animais e realizacdo de programas de educacao sobre a doenca.

20.1. Controlo de vetores

Os flebotomos s@o os unicos vetores comprovados de Leishmania infantum,
portanto, medidas focadas na reducéo da sua densidade e funcédo vetorial sdo os melhores
métodos para prevenir a infecdo (Morales-Yuste et al., 2022). A transmissdo de
promastigotas metaciclicos para cdes ocorre imediatamente ap6s a picada do flebdtomo.
Consequentemente, a principal maneira de evitar a infecdo por Leishmania é a utilizacédo
de inseticidas tépicos com atividade comprovada na prevencdo de picadas. Estas
formulacBes normalmente tém o efeito duplo de afastar e matar os fleb6tomos. O efeito
letal demonstra a eficacia inseticida, enquanto a capacidade de afastar os flebétomos é
feita por uma combinacao de repeléncia por contacto e efeito anti-feeding. No entanto, o
efeito inseticida perde-se mais rapido que o efeito de prevencédo de picadas. Os inseticidas
topicos para protecdo de cdes contra as picadas de fleb6tomos incluem uncgbes

punctiforme (spot-on), sprays e coleiras (Mir6 et al., 2017).
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20.1.1. Coleiras

O uso de coleiras como medida de controlo pode ser bastante eficaz e reduzir
significativamente a seroprevaléncia de leishmaniose em cdes. As taxas de protegdo
populacional estimadas para a utilizagdo de coleiras inseticidas variaram de 50% a 86%
(Miro, et al., 2017). Atualmente, existem duas coleiras com principios ativos diferentes
para a prevengdo da leishmaniose. As coleiras impregnadas com deltametrina
(Leishcollar®), que atingem a maxima eficacia uma semana apds a aplicacio e o seu efeito
repelente pode durar até 12 meses, e as coleiras com combinagdo de flumetrina e
imidacloprid (Seresto®), que tém efeito repelente contra flebtomos que pode durar até
oito meses (LeishVet, 2024). Ambas as coleiras sdo exclusivas para cdes e podem ser
colocadas a partir das sete semanas de idade.

20.1.2. Spot-On

As preparacOes topicas, aplicadas como spot-on, fornecem niveis adequados de
repeléncia em toda a superficie corporal, cerca de 24 a 48 horas apos a aplicacdo. No
entanto, ttm um efeito de acdo mais curto que o das coleiras, sendo recomendada a
utilizacdo de spot-on a cada trés a quatro semanas (LeishVet, 2024). Existem varias
combinacgdes de diferentes principios ativos utilizados em spot-on. A combinacdo de
dinotefurano (5,0%), permetrina (36,1%) e piriproxifeno (0,4%) apresenta 96% de
eficacia para o efeito repelente, 14 dias apds a aplicacdo, e 88% para o efeito inseticida,
21 dias apo6s a aplicacdo. A combinacdo de permetrina (48%) e indoxacarb (15%) tem
efeito anti-feeding contra o Phlebotomus perniciosus durante quatro semanas. A
combinacdo de permetrina (50,5%) e fipronil (6,7%) mantem o efeito repelente acima de

90%, ao fim de 29 dias apds aplicacdo (Miro et al., 2017).

20.1.3. Sprays

Os inseticidas comercializados como sprays, a base de 65% de permetrina ou em
combinacdo com piriproxifeno, oferecem boas propriedades repelentes e inseticidas
contra os fleb6tomos. A sua eficacia é imediata ap6s a aplicacdo, mas a administracdo
manual correta é crucial para evitar a existéncia de zonas desprotegidas no cédo e,

consequente perda de prote¢do. O seu efeito residual € menor do que o de outros produtos,
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sendo necesséria a aplica¢do a cada uma ou duas semanas. O uso de sprays inseticidas
pode ser de particular importancia em casos de exposi¢do curta ou para prote¢do imediata
de cées que se encontrem no periodo final de transicdo de protecdo de outros produtos
(Mir¢ et al., 2017).

20.1.4. Controlo ambiental de vetores

Existem medidas adicionais para controlar e reduzir o nimero de fleb6tomos no
ambiente dos cées. Estas incluem a protecdo de janelas e portas com redes de malha com
tamanho entre 0,3 e 0,4 mm2 e a remocao de areas favoraveis de reproducdo e descanso
de fleb6tomos (Miro, et al., 2017). A exposicao as picadas de flebétomos também pode
ser reduzida ao manter os cées dentro de casa durante a epoca de alto risco e durante o
periodo de maior atividade do vetor, isto é, do anoitecer ao amanhecer (Baneth et al.,
2022).

20.2. Imunoprofilaxia

A estratégia preventiva mais eficaz atualmente é a combinacdo de
repelentes/inseticidas com a vacina contra a leishmaniose (Morales-Yuste et al., 2022).
As vacinas para protecdo de cdes contra a LCan estdo disponiveis e sdo amplamente
utilizadas na Europa. No entanto, embora a vacinagdo reduza a ocorréncia da doenca
clinica, ndo previne a infecdo, pelo que cdes vacinados podem continuar a ser

reservatorios de L. infantum e transmitir a doenca (Squires et al., 2024).

As vacinas de primeira geracao (vivas atenuadas/inativadas) foram inicialmente
concebidas como a opc¢do mais eficaz, no entanto, induziram uma grande variedade de
respostas. A segunda geracao de vacinas anti-Leishmania foi projetada em busca de uma
resposta mais estavel e especifica, utilizando antigenos inteiros, fracbes purificadas de
antigenos de Leishmania ou antigenos recombinantes de Leishmania. As vacinas
baseadas em antigénios recombinantes ou nos produtos de excre¢do-secrecao do parasita,
sdo as que demonstraram melhores resultados e as que sdo comercializadas atualmente
(Morales-Yuste et al., 2022).
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Até ao momento, foram feitas quatro vacinas: Leishmune® (2004, Brasil), Leish-
Tec® (2007, Brasil), CaniLeish® (2011, Franca) e Letifend® (2016, Espanha).
(Morales-Yuste et al., 2022). As Unicas duas vacinas licenciadas na Europa eram a
CaniLeish® e a Letifend®, no entanto a vacina CaniLeish® foi retirada do mercado em
2021.

A Unica vacina atualmente disponivel na Europa € a LetiFend®, que utiliza uma
proteina recombinante, conhecida como proteina Q, constituida por cinco epitopos de
quatro proteinas da L. infantum (LiP2a, LiP2b, LiPO e histona H2A) e, ao contrario das
outras vacinas, ndo contém um adjuvante (Morales-Yuste et al., 2022). Esta vacina
fornece 70% de protecdo contra os sinais clinicos da leishmaniose (Alonso et al., 2023).
A primeira vacinagcdo é uma dose Unica, destinada a cées ndo infetados, com teste
serologico quantitativo negativo e com mais de seis meses. O inicio da imunidade da-se
quatro semanas apds a primeira vacinacao e tem duracdo de um ano, pelo que deve ser

feita uma dose de reforgo anualmente para manter o efeito da vacina (Squires et al., 2024).

Uma nova vacina de DNA (NeoLeish®) foi aprovada pela Agéncia Europeia de
Medicamentos em 2023 (LeishVet, 2024). Esta vacina é baseada no plasmideo pPAL, um
vetor plasmidico néo replicativo, livre de marcadores de resisténcia a antibioticos, que
induz a imunomodulacdo baseada na resposta das células Thl. A NeolLeish® contém o
gene codificador para o antigénio protetor LACK (L. infantum Activated Protein Kinase
C Receptor Analogue) como substancia ativa (Alonso et al., 2023). Esta vacina s6 pode
ser administrada por via intranasal, a cdes saudaveis e com mais de seis meses (LeishVet,
2024). O beneficio desta vacina é a reducao do risco de desenvolver uma infecédo ativa ou
doenca clinica ap6s a exposicdo a Leishmania infantum. Além disso, ndo interfere com
as ferramentas de diagnostico seroldgico, permitindo que cédes infetados sejam
distinguidos de animais vacinados (EMA, 2022), ao contrario do que acontece com outras
vacinas, como a Canileish®, em que eram detetados anticorpos anti-L.Infantum por IFAT
em 3% dos cdes até um ano apés as vacinacgdes, o que poderia dar origem a um diagndstico
incerto (Morales-Yuste et al., 2022). As vacinas de DNA sdo um método promissor de
controlo, além do processo de fabricacdo ser de baixo custo e relativamente simples, sdo
vacinas seguras e que podem ser facilmente modificadas para incluir outros genes
protetores, facilitando o desenvolvimento de vacinas bivalentes ou multiplas (Alonso et
al., 2023).
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21. Consideracdes de saude publica

A leishmaniose é uma doenca que também afeta humanos de forma grave e até
mesmo fatal, se ndo for tratada. Esta era uma doenca que afetava principalmente criancas,
mas atualmente também aparece associada a adultos infetados com HIV ou que facam
tratamentos com farmacos citostaticos ou imunossupressores. A transmissdao de L.
infantum de cédes para humanos através de fleb4tomos é considerada a via priméria de
infecdo na leishmaniose Visceral Zoondtica, no entanto a posse de cées, geralmente ndo
esta associada a um aumento no risco para humanos. A associacdo entre as infecdes
caninas e humanas difere conforme a regiéo e o estilo de vida, e pode depender de varios
fatores, nomeadamente o tempo de permanéncia no exterior, a densidade populacional
canina e o comportamento dos vetores. A transmisséo de L. infantum através de produtos
sanguineos foi relatada em cées que receberam transfusdes de sangue de dadores
infetados, e em humanos devido ao uso compartilhado de agulhas. Pelo que, o contacto
direto com agulhas contaminadas ou com feridas abertas ou exsudados de cdes com

leishmaniose deve ser evitado (Baneth et al., 2023).

E importante ter em conta que cées infetados continuam a ser portadores da doenca
mesmo apds o tratamento, sendo considerados hospedeiros reservatorios. Em areas
endémicas, isto representa uma preocupacdo para a saude publica, devido a possibilidade
de propagacéo da doenca. Assim, a utilizacdo de estratégias de protecdo é bastante valiosa
nestas regides, principalmente durante as épocas de maior transmissdo da doenca (Baneth
et al., 2023).
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I11. CASOS CLINICOS

Caso Clinico I - Yuri

1. Identificacdo
Espécie: Canina
Raca: Indeterminada
Idade: 12 anos

Peso: 7 Kg

Sexo: Macho

Figura 17. Yuri. Dia 25 de
setembro de 2023

Estado reprodutivo: Castrado

2. Anamnese

O Yuri é um céo de raca indeterminada de 12 anos, que vive no exterior e tem o
plano de vacinacdo atualizado, no entanto ndo esta vacinado contra a leishmaniose
Canina. Faz desparasitacdo interna e externa, mas ndo faz qualquer tipo de prote¢éo contra

fleb6tomos.

A 28 de abril de 2023, o Yuri foi a uma consulta na Clinica Vetbeirdo, devido ao
aparecimento de lesbes cutaneas pruriginosas perto do olho e da boca, que inicialmente
tinham pequenas dimensdes, mas aumentaram. O exame fisico ndo apresentou outras
alteracBes exceto a presenca das lesbes cutdneas referidas, que ja se encontravam
infetadas. Na consulta, foi feita desinfecdo da zona com clorhexidina, aplicacdo de
pomada cicatrizante (Omnimatrix®) e administracio SC de Amoxicilina + Acido

Clavulanico (Synulox®) e de Dexametasona (Dexacortin®). O Yuri foi para casa com
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um colar isabelino e indicagdo de administragdo de Amoxicilina + Acido Clavulanico
(Clavucill® 250mg), na dose de % comprimido, PO, BID, durante sete dias, e
Prednisolona (Prednicortone® 5mg), na dose de % comprimido, PO, BID, durante trés
dias. Além disso, foi indicado realizar a limpeza das lesdes cutaneas com soro fisioldgico
e aplicacdo de uma pomada cicatrizante (Omnimatrix®), pelo menos duas vezes por dia.

Sete dias apds a primeira consulta, o Yuri veio a consulta de seguimento. As lesdes
tinham melhorado ligeiramente, no entanto mantinha o prurido. Foi feita citologia de pele
com a utilizacdo de fita-cola, que revelou a presenca de uma reacao inflamatéria purulenta
com bactérias oportunistas. Continuou o tratamento com Clavucill®, por mais sete dias,

e aumentou a dose de Prednicortone® para 1 + %2 de comprimido, PO, BID, por sete dias.

Catorze dias ap0s a primeira consulta, foi realizada outra consulta de seguimento.
As lesdes encontravam-se bastante melhores, em processo de cicatrizagdo e sem prurido,
pelo que iniciou o “desmame” da prednisolona: % de comprimido, BID, durante sete dias,
depois ¥ comprimido, SID, durante quatro dias, posteriormente ¥ de comprimido, SID,

durante quatro dias, e finalmente %2 de comprimido a cada 48 horas, durante sete dias.

Cinco meses depois, 0 Yuri foi novamente a uma consulta na Clinica Vetbeirédo
devido a ocorréncia de novas lesdes, semelhantes as anteriores, mas desta vez, na regido
da face, na base da cauda e no membro posterior esquerdo. No entanto, ndo apresentava

prurido. Além disso, estava com diminuicao do apetite.

3. Exame fisico

No exame fisico observou-se a presenca de lesdes cutaneas na face (Fig. 18), base
da cauda e no membro posterior esquerdo, caracterizadas pela presenca de crostas,
descamacdo, alopecia, manchas eritematosas e lesdes ulcerativas. O resto do exame fisico

ndo apresentou alteragdes.
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Figura 18. Lesdes cutaneas do Yuri na regido periorbital e face.

4. Exames Complementares

Foi feita recolha de sangue para realizacdo de hemograma e analises bioquimicas,
cujos resultados estdo apresentados na Tabela 30 e 31, respetivamente.

Tabela 30. Hemograma Completo do Yuri.

Hemograma Completo

Anélises Resultado Valores de referéncia Unidades
Globulos vermelhos 7.02 5.50 — 8.50 (10*/L)
Hemoglobina 15.1 12.0-18.0 g/dL
Hematocrito 47.20 37.00 — 55.00 %
VCM 67 60— 77 fL
HCM 216 19.5- 245 ng
CHCM 32.1 31.0-39.0 g/dL
RDW 16.9 14.0-20.0 %
PLT 211 165 — 500 10°%/L
VPM 10.3 3.9-111 fl
PCT 0.22 0.1-05 %
PDW 40.0 8.3-56.6 %
Gldbulos brancos 475 | 6.00 — 17.00 10°/L
Neutréfilos 3.90 3.00-11.50 10°/L

86



Linfocitos 0.55 | 1.00 — 4.80 10°/L
Mondcitos 0.17 | 0.20 - 1.50 10°%/L
Eosindfilos 0.10 0.00-0.80 10°%/L
Basofilos 0.03 0.00-0.40 10%/L
Neutréfilos (%) 82.2 60% - 70% %
Linfécitos (%) 11.5 12% - 30% %
Monacitos (%) 3.5 2% - 10% %
Eosinofilos (%) 2.2 1% - 6% %
Basofilos (%) 0.6 0% - 1% %

Tabela 31. Andlises bioquimicas séricas do Yuri.

Bioquimica

Analises Resultado Valores de referéncia Unidades
ALP 106 1 13-83 Ul/L
Proteinas totais 761 50-7.2 g/dL
Albumina 3.9 26-4.0 g/dL
ALT 51 17 -78 uUl/L
Creatinina 0.41 04-14 mg/dL
BUN 10.5 9.2-29.2 mg/dL
Globulinas 3.71 1.6-3.7 g/dL
ALB/GLOB 11 0.7-1.9
BUN/CRE 25.6 125-31.8
GGT 10 5-14 uUl/L

Legenda: ALB/GLOB - Razdo Albumina/Globulina; BUN/CRE - Razdo BUN/Creatinina

O hemograma demonstrou a presenca de leucopenia com linfopenia e
monocitopenia ligeira. Nas analises bioquimicas, verificou-se aumento da ALP e das
proteinas totais, e o valor das globulinas encontrava-se no limite superior dos valores de

referéncia.

Tendo em conta os sinais clinicos e alterac@es laboratoriais, foi realizado um teste
serologico qualitativo para a leishmaniose (Speed Leish K®), no qual foi obtido

resultado positivo. Posteriormente, foi feito um teste serolégico quantitativo (ELISA),
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que teve resultado positivo, numa diluicdo >1/320, sendo o critério de valorizacéo de
>1/160. A razdo da amostra foi de 2,47.

Foi realizada cistocentese ecoguiada e recolha de urina para realizacdo de

urianalise tipo Il, cujos resultados ndo evidenciaram alteracoes.

5. Diagnostico

Dado os sinais clinicos, as alteracdes laboratoriais e os resultados obtidos nos
testes serolégicos, o diagndstico definitivo do Yuri foi leishmaniose canina, com

alteracdes cutaneas secundarias.

6. Prognostico

Com base na classificacdo do LeishVet, o Yuri encontrava-se no estadio Il da

doenca. O progndstico, com base neste estadio, € considerado bom a reservado.

7. Tratamento e evolucéo clinica

Ap0s a obtencdo do resultado positivo com altos niveis de anticorpos no teste
serologico, foi iniciado o plano terapéutico de Miltefosina (Milteforan®) na dose de
2mg/kg, durante 28 dias, em combinacdo com Alopurinol (Zyloric® 300g) na dose de
10mg/kg PO, BID, por pelo menos seis meses. Adicionalmente, foi feito tratamento com
Amoxicilina + Acido Clavulanico (Cladaxxa® 250g), % comprimido, PO, BID, durante

sete dias.

Sete dias ap0s o inicio do tratamento, o Yuri veio a consulta de seguimento e as lesdes
cutaneas ja se apresentavam significativamente melhores e em processo de cicatrizacdo
(Fig. 19). O paciente manteve o tratamento para a LCan e foi sugerida consulta de

reavaliacdo um més apos a conclusao do tratamento com miltefosina.
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Apos a finalizacdo do tratamento com a miltefosina, o paciente apresentou-se em
consulta de reavaliagdo, na qual as lesdes cuténeas ja se encontravam totalmente
cicatrizadas. Foi feita repeticdo do hemograma, bioquimicas séricas e uriandlise, e 0s
resultados encontravam-se dentro dos valores de referéncia. Foi indicada a continuidade
do tratamento com alopurinol e a administracdo de um suplemento dietético a base de
nucleétidos e AHCC (Impromune®), durante dois meses. Nesta consulta também foi feita
a aplicacdo de um inseticida spot-on com efeito repelente, com permetrina, piriproxifeno
e dinotefurano (Vectra 3D®), com indicacdo de reaplicacdo a cada quatro semanas. Foi
aconselhada a marcacdo de consultas de monitorizacdo da leishmaniose a cada trés ou

quatro meses, durante o primeiro ano.

Figura 19. LesBes cutaneas do Yuri sete dias ap6s o
tratamento. (Fotografia cedida pela Clinica Vetbeirdo)
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Caso Clinico Il - Rosinha

1. Identificacdo
Espécie: Canina
Ragca: Indeterminada
Idade: 7 anos

Peso: 4 Kg

Sexo: Fémea

Estado reprodutivo: Inteira

Figura 20. Rosinha. Dia 24 de novembro 2023.
2. Anamnese

A Rosinha, uma cadela de sete anos de raca indeterminada, apresentou-se a
consulta pré-cirargica na Clinica VVetbeirdo no dia 24 de novembro de 2023, na qual foram
verificadas alteracdes no exame de estado geral e nas analises laboratoriais, pelo que néo

foi realizada a cirurgia.

A Rosinha vive no exterior e tem o plano de vacinacdo atualizado, no entanto nao
estava vacinada contra a leishmaniose canina. Fazia desparasitacdo interna e externa, mas

ndo fazia qualquer protecdo contra fleb6tomos.

3. Exame fisico

No exame fisico realizado na consulta pré-cirargica, a Rosinha apresentava
condicdo corporal diminuida, linfonodos ligeiramente aumentados, zonas de alopecia
com descamacao na regido dorsolombar e membros, pelo seco e quebradico, corrimento

ocular principalmente no olho esquerdo, e onicogrifose (Fig. 21). Além disso, na
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auscultacdo cardiaca, foi detetado um sopro de grau IV. No resto do exame fisico, ndo

foram detetadas mais alteragdes.

e : | & <

Figura 21. Alteragdes observadas no exame fisico da Rosinha. Presenca de

corrimento ocular, onicogrifose, condi¢do corporal baixa e alterac6es na pele e pelagem.

4. Exames Complementares

Foi feita colheita de sangue para hemograma completo e analises bioquimicas,

cujos resultados estdo apresentados na Tabela 32 e Tabela 33, respetivamente.

Tabela 32. Hemograma completo da Rosinha.

Hemograma Completo

Anélises Resultado Valores de referéncia Unidades
Globulos vermelhos 3.77 5.50 — 8.50 (10*/L)
Hemoglobina 9.7 ] 12.0-18.0 g/dL
Hematdcrito 28 | 37.00 - 55.00 %
VCM 75 60— 77 fL
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HCM 23.8 19.5-245 ng
CHCM 34.2 31.0-39.0 g/dL
RDW 15.8 14.0-20.0 %
PLT 373 165 — 500 10%/L
VPM 7.5 3.9-111 fl
PCT 0.28 0.1-05 %
PDW 33.1 8.3-56.6 %
Gldbulos brancos 17.91 6.00 — 17.00 10%/L
Neutrofilos 15.49 1 3.00 - 11.50 10%/L
Linfdcitos 1.66 1.00 — 4.80 10°/L
Mondcitos 0.4 0.20 - 1.50 10°/L
Eosindfilos 0.23 0.00-0.80 10%/L
Basofilos 0.11 0.00-0.40 10%/L
Neutrofilos (%) 86.6 60% - 70% %
Linfécitos (%) 9.3 12% - 30% %
Mondcitos (%) 2.3 2% - 10% %
Eosindfilos (%) 1.3 1% - 6% %
Basofilos (%) 0.6 0% - 1% %

Tabela 33. Analises Bioquimicas séricas da Rosinha.

Bioguimica

Anélises Resultado Valores de referéncia Unidades
ALP 72 13-83 uUl/L
Proteinas totais 731 50-7.2 g/dL
Albumina 3.0 26-4.0 g/dL
ALT 45 17-78 uUl/L
Creatinina 2351 04-14 mg/dL
BUN 126.7 1 9.2-29.2 mg/dL
Globulinas 4.31 1.6-3.7 g/dL
ALB/GLOB 0.7 0.7-1.9
BUN/CRE 53.91 125-31.8

Legenda: ALB/GLOB - Razdo Albumina/Globulina; BUN/CRE - Razdo BUN/Creatinina
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No hemograma da Rosinha, a baixa contagem de globulos vermelhos e a
diminuicgdo dos valores de hemoglobina e hematdcrito, eram indicativos de anemia. Além
disso, apresentava leucocitose e neutrofilia. As analises bioquimicas da Rosinha
revelaram hiperproteinemia, hiperglobulinemia, relagdo Albumina/Globulina baixa,
niveis elevados de creatinina e BUN e relagdo BUN/Creatinina elevada.

Tendo em conta os sinais clinicos e alteraces laboratoriais bastante sugestivos,
foi realizado um teste rapido para a leishmaniose (Speed Leish K®), em que foi obtido
resultado positivo.

5. Diagnostico Definitivo

Conforme as alteragdes clinicas e laboratoriais e o resultado positivo no teste

serologico, foi considerado como diagnostico definitivo leishmaniose canina.

6. Progndstico

Com base nos sinais clinicos graves e alteracdes laboratoriais, a Rosinha
enquadrava-se no Estadio 11l (Grave) da classificacdo da LeishVet para leishmaniose

Canina. Neste estadio o prognostico é reservado ou mau.

7. Tratamento e Evolucéo Clinica

No dia 24 de novembro de 2023, a Rosinha apresentou-se a uma consulta pre-
cirurgica na Clinica Veterinaria Vetbeirdo. Apos a realizacdo do exame de estado geral,
analises laboratoriais e teste seroldgico qualitativo, foi diagnosticada com leishmaniose
canina. No entanto, a tutora decidiu ndo iniciar qualquer tratamento, por razdes

monetarias.

Dia 11 de dezembro de 2023, a Rosinha voltou a consulta, com ataxia severa,
auséncia de resposta a estimulos, rigidez cervical, corrimento nasal purulento e nistagmo,

pelo que foi considerada a melhor opc¢éo a realizagdo da eutanasia.
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Discussao dos Casos Clinicos

Durante o periodo de estagio curricular na Clinica Veterinaria Vetbeirdo, foram
observados varios casos de leishmaniose canina. Esta doenca parasitaria € uma causa
bastante frequente de ida ao veterindrio em Castelo Branco, sendo este um dos distritos

com maior prevaléncia da doenca em Portugal (29,9%) (Almeida et al., 2022).

Nos dois casos apresentados, os cdes tinham acesso frequente ao exterior, 0 que
aumenta o risco de infecdo por Leishmania devido a exposicdo prolongada as picadas de
fleb6tomos infetados (Vasconcelos et al., 2017). Além disso, nenhum dos cdes realizava
qualquer tipo de protecéo contra flebotomos. Dado que, a transmissdo da Leishmania para
caes ocorre atraves da picada de flebotomos, a principal medida de prevencdo € a
utilizacdo de inseticidas toépicos com efeito repelente contra estes vetores, que podem ser
usados na forma de spot-on, spray ou coleira (Mir0 et al., 2017). Nos dois casos, apés
obtencdo do diagnostico de leishmaniose canina, foi recomendada a utilizacdo destes
inseticidas de modo a prevenir que outros fleb6tomos se alimentem, fiqguem infetados e,

consequentemente, propaguem a doenca.

Nenhum dos cées estudados era vacinado para a leishmaniose canina. Atualmente,
a Unica vacina disponivel na Europa é a LetiFend®, que fornece 70% de protecdo contra
os sinais clinicos da doenca, o que poderia ter evitado o desenvolvimento das alteracdes
clinico-patologicas observadas nestes dois casos (Alonso et al., 2023). Apesar da
vacinacao reduzir a ocorréncia da doenca clinica, ndo previne a infecdo, pelo que, a

vacinacdo ndo deve substituir o uso de inseticidas topicos (Squires et al., 2024).

No presente estudo, foram encontrados diferentes sinais clinicos e alteracdes
laboratoriais associados a leishmaniose canina, o que comprova a sua variabilidade
clinica. Em ambos os casos, foram observadas alteracdes dermatoldgicas, o que esta de
acordo com estudos que demonstram que estas sdo lesbes bastante comuns em caes
infetados, estando presentes em 56% a 90% dos casos (Baneth et al., 2023). As lesdes
cutaneas normalmente sdo provocadas por processos inflamatérios e imunomediados,
associados com a multiplicacdo de amastigotas de Leishmania dentro dos macrofagos e

de outras células do sistema fagocitico mononuclear (Sasani et al., 2014).
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Adicionalmente, os dois cdes deste estudo também apresentaram perda de peso, que €
bastante comum e pode ocorrer devido a anorexia, competicdo por nutrientes essenciais
entre o parasita e o hospedeiro, reducédo da absorc¢éo intestinal ou presenca de leséo renal.
Apenas a Rosinha apresentava linfoadenopatia generalizada, que normalmente €
provocada pela hipertrofia da regido cortical e medular dos linfonodos e pela presenca de
muitos macréfagos infetados (Saridomichelakis, 2009). Durante a auscultacdo cardiaca
da Rosinha, foi detetado um sopro cardiaco de grau 1V e, apesar da presenca de sinais
clinicos de doenga cardiaca serem raros na leishmaniose canina, os parasitas também
podem ser encontrados no tecido cardiaco (Rosa et al., 2013) e a doenga pode originar
lesbes no miocéardio, devido a inflamacdo granulomatosa, a deposi¢do de complexos-
imunes e a hipertensdo sistémica (Saridomichelakis, 2009).

Quanto as alteracdes laboratoriais, 0 hemograma da Rosinha revelou anemia, com
diminuigdo de globulos vermelhos, hemoglobina e hematocrito, estes valores podem ser
justificados pela LCan devido a destruicdo dos glébulos vermelhos pelo parasita, a
supressdo da medula 0ssea e consequente diminuicdo da eritropoiese, ao sequestro e
destruicéo de eritrécitos no baco e a diminuicao da producéo de eritropoietina provocada
pela les@o renal (Baneth et al., 2008; Veras et al., 2023). Além disso, verificou-se
leucocitose com neutrofilia, que sugere a presenca de infe¢des secundarias ou a existéncia
de uma resposta inflamatdria significativa, que € comum em infecdes parasitarias como
a leishmaniose (Veras et al., 2023). Por outro lado, no hemograma do Yuri, foi detetada
leucopenia com linfopenia e monocitopenia, que é consistente com uma infecéo cronica
como a leishmaniose em que ha imunossupressdao da medula 6ssea. A diminuicdo de
linfécitos e mondcitos também pode dever-se a apoptose induzida pelo parasita ou ao
recrutamento destas células para orgaos e tecidos parasitados (Alexandre-Pires et al.,
2010).

Nas andlises bioquimicas do Yuri verificou-se aumento da ALP que sugere que
possa existir algum comprometimento hepatico. As lesGes hepaticas, na LCan,
normalmente sdo provocadas pela presenca de infiltracdes inflamatorias e formacéo de
granulomas hepaticos (Lima et al., 2019). Estas alteracdes podem prejudicar o fluxo biliar
em areas do figado e resultar em aumentos da atividade da ALP (Allison, 2022). Os danos
hepéticos da LCan podem contribuir para varias alteracGes laboratoriais, como a

hipoalbuminemia e o aumento das enzimas hepaticas séricas, mas raramente terminam
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em insuficiéncia hepéatica (Saridomichelakis, 2009). Tanto o Yuri como a Rosinha
apresentaram hiperproteinemia e hiperglobulinemia. O aumento das proteinas totais e das
globulinas sdo achados bastante comuns em cdes com leishmaniose, indicativos de uma
resposta imunoldgica cronica, com producdo aumentada de anticorpos (Campillo et al.,
1999).

A alteragéo dos valores da funcao renal apenas se verificou no caso Rosinha. No
entanto, 0s niveis de ureia e creatinina no soro ndo aumentam até que mais de 75% dos
nefronios ja ndo estejam funcionais, pelo que estes valores ndo sdo Uteis na detecdo
precoce de insuficiéncia e disfuncédo renal (Allison, 2022), ou seja, apesar dos valores de
funcdo renal do Yuri se encontrarem dentro do normal, seria importante a realizagéo de
uma analise mais detalhada para detetar possiveis danos renais provocados pela LCan,
como a realizacdo de urianalise completa com medicéo da relacdo proteina/creatinina na
urina (RPC) e teste de SDMA. A Rosinha apresentava valores de creatinina e BUN
significativamente elevados, bem como da relacdo BUN/creatinina, que revelam um
estado de azotemia moderado indicativo de comprometimento renal grave com
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (Allison, 2022). De modo a compreender a
extensdo do comprometimento renal deveria ter sido feita uma analise mais detalhada, no
entanto a tutora optou por ndo realizar mais exames. Assim, foi considerado que a
Rosinha se encontrava no estadio 1l da doenca renal crénica, segundo o estadiamento da
IRIS, devido ao valor da creatinina sérica (2.35 mg/dl) (IRIS, 2023).

Dado que, nos dois casos, os sinais clinicos e as alterac@es laboratoriais eram
bastante sugestivos de leishmaniose canina, foram realizados testes seroldgicos
qualitativos, nos quais se obteve resultados positivos que confirmaram a presenca de um
nivel detetavel de anticorpos anti-leishmania em circulacdo. Apds o resultado positivo no
teste rapido, € sempre recomendavel realizar testes seroldgicos quantitativos que
fornecam uma classificacdo do nivel de anticorpos. Um nivel elevado de anticorpos
confirma o diagndstico de LCan num cdo que apresente sinais clinicos e/ou alteractes
laboratoriais compativeis com a doenca (Solano-Gallego et al., 2011). No caso do Yuri,
foi feita colheita de sangue e realizacdo do teste ELISA. Neste teste foi obtido resultado
positivo de >1/320, que indica que a amostra de sangue contém anticorpos contra
Leishmania numa diluicdo maior que 1/320, sendo o critério de valorizagdo de >1/160.

Neste caso, o resultado >1/320 excede significativamente este critério, o que é indicativo
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de uma reacdo positiva forte e confirma presenga de uns niveis elevados de anticorpos
especificos contra Leishmania, sugerindo uma infecéo ativa. A razdo da amostra foi de
2.47, 0 que indica que a quantidade de anticorpos presentes na amostra é 2.47 vezes
superior ao controlo negativo. A razdo da amostra obtida reforca a positividade do teste,
concluindo que os niveis de anticorpos sdo significativamente elevados. No caso da
Rosinha, apds o teste qualitativo positivo, deveria ter sido feito o teste seroldgico
quantitativo, de modo a confirmar a infecdo por Leishmania e compreender melhor o
estadio da doenca, no entanto, a tutora optou por ndo o realizar, por razdes econdémicas.
Tendo em conta os sinais clinicos e alteragdes laboratoriais, seria de esperar um resultado

positivo com niveis elevados de anticorpos.

Segundo a escala de definicdo da fase de desenvolvimento da LCan estabelecida
pelo LeishVet, e de acordo com os sinais clinicos, alteragdes laboratoriais e resultado dos
testes seroldgicos, a Rosinha foi a paciente que apresentou o estadiamento clinico mais
grave. Foi considerado que a Rosinha se encontrava no estadio Il da doenga (doenga
grave), dado que ja apresentava alteracfes oculares e renais, que normalmente sdo
provocadas pela deposicdo de complexos imunes. Neste estadio, o prognostico é
considerado reservado a mau, principalmente devido ao comprometimento da fungéo
renal, que é uma das principais causas de morte de cdes com leishmaniose. O Yuri
encontrava-se no estadio Il da doenca (doenca moderada), visto que ja apresentava sinais
clinicos e alteracfes laboratoriais significativos e sugestivos de LCan, e um titulo de
anticorpos alto. Segundo o sistema de estadiamento do LeishVet, o estadio clinico | da
LCan caracteriza-se pela presenca de sinais clinicos moderados, como linfadenomegalia
localizada, auséncia de alteracOes laboratoriais e resultado negativo ou positivo com
baixo titulo de anticorpos no teste seroldgico quantitativo. O estadio Il caracteriza-se pela
presenca de lesbes cutaneas, perda de apetite, perda de peso, linfadenomegalia
generalizada, onicogrifose, anemia moderada ndo regenerativa, hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, perfil renal normal e um titulo de anticorpos baixo ou alto. No estadio
I11, além das alteracdes do estadio anterior, 0s animais ja apresentam sinais clinicos com
origem na deposicdo de complexos imunes e alteracfes dos valores renais, indicativos de
doenca renal cronica no estadio | ou 11, segundo o estadiamento da IRIS. O estadio 1V é

caracterizado pela presenga tromboembolismo pulmonar, sindrome nefrética ou doenca
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renal em estédio final. Os estadios Il e IV sdo caracterizados por um titulo de anticorpos

que pode variar desde médio a alto (LeishVet, 2024).

No caso do Yuri, foi feito tratamento para a leishmaniose com alopurinol, na dose
de 10mg/kg PO, BID, durante pelo menos seis meses, combinado com miltefosina, na
dose de 2mg/kg, durante 28 dias. O tratamento com alopurinol deve ser prolongado e
continuado, de preferéncia até a recuperacgdo total do animal, ou seja, até a auséncia de
sinais clinicos e diminuigdo dos niveis de anticorpos (Solano-Gallego et al., 2011). A
combinacdo de alopurinol com miltefosina tem-se mostrado bastante eficaz, além de
apresentar poucos efeitos adversos e uma taxa reduzida de recidivas. Este protocolo é
uma alternativa a combinacdo de antimoniato de meglumina com alopurinol bastante
utilizada na LCan (Oliva et al., 2010). O antimoniato de meglumina apresenta algumas
limitacGes, como a resisténcia parasitaria e a nefrotoxicidade (Baneth, 2002), pelo que foi
considerado como melhor opcdo a utilizacdo de miltefosina. O tratamento do Yuri
também incluiu amoxicilina e acido clavulanico, PO, BID, durante sete dias. A
amoxicilina, combinada com &cido clavulanico, € um antibiotico de amplo espectro que,
neste caso, foi utilizado para o tratamento das lesGes cutneas que ja se encontravam
infetadas. Adicionalmente, foi recomendada a realizagdo de suplementacéo dietética com
um suplemento a base de nucleétidos e AHCC (Impromune®), durante pelo menos dois
meses, apo6s a finalizacdo do tratamento com miltefosina. A administracdo oral de
nucledtidos e AHCC em cées infetados com L. infantum mas clinicamente saudaveis,
além de segura, permite uma reducdo significativa dos anticorpos anti-Leishmania e
resulta numa menor taxa de progressdo da doenca, exercendo assim um efeito preventivo
(Segarra et al., 2018). Apesar da Rosinha nédo ter feito qualquer medicacdo, o plano
recomendado seria realizar o tratamento convencional da leishmaniose com farmacos
especificos, como Alopurinol, na dose de 10mg/kg, PO, BID, por seis a doze meses,
combinado com miltefosina, na dose de 2-2.5 mg/kg, PO, SID, por 28 dias (LeishVet,
2024), dado o comprometimento renal grave observado nao era recomendavel a utilizagédo

de antimoniato de meglumina (Oliva et al., 2010).

Para aléem da medicacdo, é recomendada a monitorizacdo continua dos pacientes.
Um més ap06s o inicio do tratamento deve ser realizada uma avaliagdo do estado clinico
do animal, com realizacdo de exame fisico e anélises laboratoriais, que devem incluir

hemograma completo, analises bioquimicas e urianalise completa. Posteriormente, estes
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exames devem ser feitos cada trés ou quatro meses, durante o primeiro ano. Apos o
primeiro ano e recuperacao total do animal, deve ser feita uma consulta de monitorizagéo
da leishmaniose a cada seis ou doze meses. Também é recomendada a realizacdo de um
teste soroldgico quantitativo trés meses apds o inicio do tratamento, e posteriormente a
cada seis ou doze meses, de modo a verificar a eficacia do tratamento e identificar

possiveis recidivas (LeishVet, 2024).

Dezassete dias ap06s a consulta pré-cirargica, a Rosinha voltou a consulta na
clinica Vetbeirdo, com ataxia severa, auséncia de resposta a estimulos, rigidez cervical,
corrimento nasal purulento e nistagmo. A ataxia desenvolvida poderia estar associada aos
danos da Leishmania no sistema nervoso central e periférico através de lesbes
inflamatorias e deposicdo de complexos imunes (Giannuzzi et al., 2017; Baneth et al.,
2023). A presenca de rigidez cervical ja foi documentada anteriormente, em cédes com
leishmaniose que desenvolveram meningite granulomatosa (Vifiuelas et al., 2001). A
auséncia de resposta a estimulos € indicativa de um comprometimento neurolégico mais
profundo. A Rosinha apresentava disfuncéo renal grave, que pode ter contribuido para o
desenvolvimento de complicacbes neuroldgicas devido a uremia e consequente
encefalopatia, a hipertensdo arterial e intracraniana, a anemia, e aos desequilibrios
eletroliticos e de &cido-base, que podem ter dado origem a hipocalcemia e acidose
metabolica (Hamed, 2019). A presenca de corrimento nasal purulento poderia estar
associada a uma infecdo bacteriana no trato respiratorio superior, secundaria a
leishmaniose. De acordo com o quadro clinico apresentado e apos avaliacdo da qualidade
de vida, foi considerada como melhor opc¢édo a realizacdo da eutanasia. No caso da
Rosinha, o diagnostico de LCan foi tardio, pelo que a doenca ja se encontrava em estado
avancado, no entanto a decisdo de ndo realizar nenhum tratamento para a leishmaniose e
para as condi¢cdes associadas resultou na progressao rapida e severa da doenca, que

acabou por ndo ser compativel com a vida.

A evolucao clinica do Yuri foi favoravel. Sete dias apds o inicio do tratamento, as
lesbes cutaneas melhoraram significativamente e ja se encontravam em processo de
cicatrizacdo. Apds a finalizacdo do tratamento com miltefosina, as lesdes cutaneas
encontravam-se totalmente cicatrizadas e os valores laboratoriais dentro dos valores de
referéncia. O objetivo do tratamento realizado para leishmaniose canina é controlar os

sinais clinicos e as alteracBes laboratoriais, melhorar a imunidade, reduzir a carga
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parasitaria, evitar recaidas e diminuir a taxa de transmisséo de Leishmania para o vetor
(Morales-Yuste et al., 2022). No entanto, o tratamento ndo estd associado a uma cura
parasitoldgica, ou seja, nunca ha eliminacdo total do parasita (Baneth, 2002), assim, é
importante realizar uma monitorizagdo continua dos animais infetados e tratados, de
modo a evitar possiveis recidivas. Além disso, deve-se ter em conta que estes cées
continuam a servir de reservatério de Leishmania, sendo importante a utilizacdo de
inseticidas topicos que impecam a transmissdo do virus para outros fleb6tomos e a

propagacao da doenca.
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Conclusao

Apos o estagio realizado na Clinica Veterinaria Vetbeirdo, é possivel afirmar que
a experiéncia foi extremamente enriquecedora, tanto do ponto de vista técnico quanto
pessoal. O acompanhamento de profissionais experientes possibilitou a consolidacéo de
conhecimentos adquiridos durante a formacdo académica, bem como o desenvolvimento
de novas competéncias essenciais para a pratica veterinaria. Além disso, o contato direto
com 0s animais e 0s seus tutores permitiu aprimorar habilidades de comunicacdo e

empatia.

A leishmaniose ¢ uma doenca parasitaria de carater zoondtico provocada por
protozoarios do género Leishmania que representa um desafio significativo tanto para a
salde animal quanto para a saude publica, em Portugal e em muitas outras regides
endémicas. Esta doenga, transmitida pela picada de vetores do género Phlebotomus, afeta
um namero consideravel de cées e pode ter consequéncias fatais se ndo for diagnosticada

e tratada atempadamente.

A leishmaniose canina é uma doenca de grande complexidade, caracterizada por
uma ampla variabilidade clinica, o que dificulta o seu diagndstico. Esta variabilidade
deve-se a resposta imunologica individual de cada animal ao parasita, que resulta numa
gama diversificada de manifestacdes clinicas, desde formas subclinicas até casos graves
e potencialmente fatais. Esta variabilidade clinica também implica que o tratamento e o
prognostico sejam altamente individualizados. Enquanto alguns cées respondem bem ao
tratamento e conseguem manter uma boa qualidade de vida, outros podem necessitar de

um acompanhamento mais intensivo e prolongado, com progndstico reservado.

Em Portugal, a leishmaniose canina € uma doenca endémica que constitui um
problema de satde publica, 0 que destaca a necessidade do seu controlo e prevencéo.
Apesar dos avan¢os na medicina veterinaria, incluindo o desenvolvimento de vacinas e
tratamentos mais eficazes, a prevencao continua a ser a estratégia mais eficaz no combate
a leishmaniose. A utilizacdo de medidas preventivas, como repelentes/inseticidas topicos
e 0 controlo ambiental, sdo fundamentais para reduzir a incidéncia da doenca. A

consciencializagdo dos tutores sobre a importancia da prevencao e do diagndstico precoce
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também ¢é crucial, pois permite o inicio imediato do tratamento e aumenta
significativamente as chances de recuperagdo dos animais afetados. Além disso, é
essencial continuar a promover a investigacdo e a disseminacdo de conhecimentos sobre
a leishmaniose, de modo a melhorar as estratégias de controlo e tratamento, garantindo

assim o bem-estar dos cdes e a protecdo da salde publica.

O acompanhamento préximo de diversos casos de leishmaniose canina durante o
estagio curricular permitiu adquirir conhecimentos aprofundados sobre a doenca, tanto
no que diz respeito ao reconhecimento clinico como as abordagens diagnosticas e

terapéuticas.

Concluindo, a leishmaniose canina é uma doenga grave e complexa, que exige
uma abordagem multifacetada e requer estratégias integradas, que envolvam a prevengéo
do vetor, a vacinacéo, o tratamento adequado dos animais infetados e a consciencializagdo
dos tutores. O controlo desta doenca é uma tarefa coletiva que exige a colaboracédo entre
as autoridades de saude, os veterinarios e a sociedade, visando a reducédo da sua incidéncia

e a protecdo da saude animal e humana.
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