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Relato de caso

Miltefosina no tratamento de leishmaniose

visceral canina
Use of miltefosin in the treatment of canine visceral
leishmaniasis

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is a cosmopolitan distribution disease, also known as Kalazai
etiologic agent is a protozoan of the Leishmania genus. The canines are the most affe
in the urban cycle, being considered reservoirs. Clinical signs include weight
hepatomegaly, splenomegaly, and dermatological disorders, among others. The conclu
diagnosis is based on the laboratory tests, being the main methods for such confirme
the immunoenzymatic assay — ELISA, indirect immunofluorescence - IFA and molec
diagnostictechniquesas PCR. Currently, the only drug allowed in Brazil as a forr
treatment is Miltefosine. This work report a treatment of canine visceral leishmani
based on Miltefosine, in which clinical cure was obtained. A 2-year-old canine
admitted to the clinic with dermatological signs, and visceral leishmaniasis was diagn
with rapid screening test and confirmed by PCR. Treatment with Miltefosine has |
initiated concomitantly with supportive therapy. Immediately after the 28 day
treatment and after eight months quantitative PCR was performed, in both the result
negative. In conclusion, the patient had a clinical cure and the PCR showed absenc
circulating forms of Leishmania up to 8 months after treatment.

RESUMO

A leishmaniose visceral ¢ uma enfermidade de distribuicdo cosmopolita, também
conhecida como calazar. Tem como agente etioldgico um protozoario do género
Leishmania. A espécie canina ¢ a mais acometida no ciclo urbano, sendo
consideradas reservatorios. Os sinais clinicos incluem emagrecimento,
hepatomegalia, esplenomegalia e alteracdes dermatologicas, entre outros. O
diagnostico conclusivo é baseado nos exames laboratoriais, sendo os principais
métodos para tal confirmacdo o ensaio imunoenzimatico (ELISA),
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e o exame molecular (PCR). Atualmente, o tinico
farmaco permitido no Brasil como forma de tratamento para cées ¢ a Miltefosina. O
presente trabalho relata um tratamento de leishmaniose visceral canina a base de
Miltefosina, no qual foi obtida cura clinica. Um canino de 2 anos deu entrada, na
clinica, com sinais dermatologicos e, ao realizar o teste de triagem rapida, foi
diagnostica leishmaniose visceral canina, confirmada por PCR. Foi instaurado o
tratamento a base de Miltefosina, concomitante com terapia de suporte.
Imediatamente apos os 28 dias de tratamento e apds oito meses, foi realizado PCR
quantitativo, em ambos o resultado foi negativo. Em conclusdo, o paciente
apresentou cura clinica ¢ o PCR revelou auséncia de formas circulantes de
Leishmania até 8 meses apos o tratamento
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INTRODUGAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma enfermidade com
distribuicdo mundial. Consiste em uma antropozoonose de
grande importancia principalmente em regides tropicais,
sendo que, nas Américas do Sul e Central, apresenta-se
como doenca endémica, acometendo principalmente
caninos e humanos nos centros urbanos (MAGALHAES et
al., 2016).

Também conhecida como calazar, esta enfermidade tem
como agente etioldgico protozoarios do género Leishmania.
Nos ambientes rurais, raposas, coiotes, marsupiais e outros
mamiferos tém grande importancia no ciclo biolégico do
parasita. Ja nos centros urbanos, os caes recebem lugar de
destaque por serem os mais acometidos, sendo considerado
0 principal reservatdrio nessas areas. A intima convivéncia
do cdo com o homem facilita a propagacdo da doenc¢a, uma
vez que o vetor ndo faz longos voos; desta forma, a
proximidade do animal infectado com o humano eleva a
probabilidade de transmissdo (AVILA, 2018).

A transmissdo ocorre através da picada do
flebotomineo, principalmente da
espécie Lutzomyia longipalpis, conhecido como mosquito-
palha, birigui ou tatuquira (ALBUQUERQUE; LANGONI,
2018).

As principais espécies envolvidas com a infecgéo
da leishmaniose visceral dependem da sua localizagdo
geografica. Na Asia e na Africa, predomina a Leishmania
(L.) donovani. Na Asia, na Europa e na Africa, ¢ mais
comum a espécie Leishmania (L.) infantum. Nas Ameéricas,
incluindo o Brasil, a espécie dominante é Leishmania
(L.) Chagasi (BRASIL, 2006).

A LV é uma enfermidade silenciosa e s6 comega a
apresentar sinais quando atinge o estagio classico da doenca.
Em humanos, apresenta-se por linfadenomegalia, processos
hemorragicos, anemia, perda de peso,
hepatoesplenomegalia, desnutrigdo, infecgdes secundarias e
febre. Em alguns casos, pode causar tosse e diarreia, além de
alopecia, alteracfes cutaneas, nas unhas, e edema nas
regides periféricas (CONTRERAS et al., 2019).

No céo, além desses sinais, as principais alteracdes
sdo as dermatologicas, sendo a principal a dermatite
esfoliativa com descamacdo branca prateada na regido da
cabeca, orelhas e extremidades, e hiperqueratose, na regido
do focinho (CONTRERAS et al, 2019). Pode
ocorrer onicogrifose, dermatite ulcerativa, uveite anterior,
conjuntivite, rinite, pneumonia intersticial, secrecdo ocular,
poliartrite neutrofilica e glorulonefrite, apresentando ainda
hepatomegalia e esplenomegalia. (SHERDING, 2006;
LAPPIN, 2009; FREITAS et al., 2017).

O diagndstico deve ser baseado nos dados
epidemiolégicos e sinais clinicos, porém, para diagndstico
confirmatdrio, devem ser realizados exames laboratoriais,
podendo ser parasitolgico por pesquisa de amastigota em
puncdes de 6rgéos linfoides ou os métodos utilizados como
confirmacdo como o ensaio imunoenzimatico - ELISA, a
reacdo de imunofluorescéncia indireta - RIFI, ou ainda o
exame molecular - PCR, sendo este Gltimo o mais especifico
(ALBUQUERQUE; LANGONI, 2018).

Segundo o Ministério da Satde (2006), no Brasil, €
recomendada a pratica da eutandsia a todos o0s
animais sororreagentes ou com exame parasitologico
positivo. Porém, Machado e outros (2016) afirmam que
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evidéncias cientificas ratificam que eutanasiar cdes ndo é
uma medida eficaz na eliminacdo da leishmaniose visceral
canina, por conta de varios fatores, tais como o constante
trafego de animais, falta de conhecimento sobre manejo
reprodutivo, 0 que aumenta o nimero de cées errantes, além
da falta de saneamento bésico, que propicia a multiplicacéo
do vetor.

Desde 2017, foi possivel tratar a leishmaniose
visceral canina com um medicamento especifico aprovado
para este fim. Atualmente, o Unico farmaco permitido, no
Brasil, como forma de tratamento para caes, é
0 Milteforan® (Virbac), a base de Miltefosina. De acordo
com o boletim técnico da Virbac® (2017), a miltefosina é
um fosfolipidio com uma estrutura parecida aos compostos
metabolizados pelo parasito Leishamania. Atua inibindo a
sintese da membrana celular do parasito e interrompe as vias
de sinalizagdo que estdo presentes nessa membrana
(RIBEIRO et al., 2016).

O presente trabalho tem como objetivo relatar o uso
da Miltefosina no tratamento de Leishmaniose Visceral
Canina, em uma cadela da raga Labrador, descrevendo o
acompanhamento do caso, 0 monitoramento da evolugéo por
meio dos exames relacionados, além de especificar a
conduta clinica adotada.

RELATO DO CASO

Foi atendida em uma clinica particular uma cadela
de dois anos de idade, da raga Labrador, pelagem curta, de
cor chocolate, pesando 30 kg. O animal é oriundo da regido
urbana de Santarém (PA) e a queixa principal era de leséo
de pele na regido dos olhos e membros. Na anamnese, foi
relatado que a paciente fez tratamento de demodicose e
estava com vermifugacdo e vacinas polivalente viral e
antirrabica em dia. O controle de ectoparasitas era mantido
com comprimidos mastigaveis a base de fluralaner. Foi
relatado também que o animal apresentou hemoptise, porém
sem informacdo precisa de quando ocorreu, qual a
quantidade e o aspecto.

No exame fisico, foi observada uma lesdo cutanea
de  aspecto  contaminado, com secrecao sero-
sanguinolenta, em regido periocular bilateral, bem como em
regido de metacarpos, metatarsos e cotovelos, além de
descamacdo seborreica generalizada. As  mucosas
apresentavam-se rosadas, frequéncia cardiaca e respiratoria
normais, tempo de preenchimento capilar menor que 3
segundos. O animal estava em bom estado nutricional e,
durante a palpagdo, verificou-se o0 aumento dos
linfonodos retromandibulares.

Foram solicitados hemograma completo, ALT
(Alanina aminotransferase), proteinas totais, albumina e
globulina. Foi realizado o teste rapido para Leishmaniose
(Alere®), que indicou resultado positivo. Para confirmacao,
foi feito o PCR com sangue total, que também deu positivo
para complexo Leishmania.

O tratamento teve duas  fases. Na
fase inicial, utilizou-se alopurinol 10 mg/kg, uma vez ao
dia, durante 30 dias (Zyloric® 300 mg); além de suplemento
alimentar a base de vitaminas e aminoacidos, prebidtico e
probiético (Promun Dog®), duas vezes ao dia, durante 60
dias; suplemento contendo 4cidos graxos essenciais,
vitaminas e minerais (Pelo e Derme Gold®), duas vezes ao
dia, durante 60 dias, e Silimarina (hepatoprotetor) 20 mg/kg
(Legalon® 90 mg), duas vezes ao dia, durante 60 dias. No
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28° dia da faseinicial, iniciou-se asegunda fase do
tratamento  com Miltefosina 2mg/kg, uma vez ao
dia, durante 28 dias (Milteforan® 20mg/ml) e manteve-se 0
tratamento de suporte. No 10° dia apds o inicio
do Milteforan, o animal apresentou émese. Foi
recomendada a administragdo de Dimenidrinato 4 mg/kg
(Dramin® 100 mg), uma hora antes da alimentacéo.
Recomendou-se que o Milteforan fosse administrado apos a
alimentacao.

Apb6s o término do tratamento, foi realizado
novamente um hemograma completo, ALT, proteinas totais
e fracOes. Realizou-se a coleta de sangue para o teste de
PCR. Foirealizada uma reavaliagdo clinica com
o retorno do animal no dia 07/11/2018 e coleta de sangue
para PCR. Os valores hematoldgicos e bioquimicos dos
exames realizados antes e ap6s 0 tratamento sdo
apresentados nas tabelas 1 e 2, respectivamente.

Sousa, A.T.P.; Roriz, I. Y.Castro, S. V.

O eritrograma revelou que, antes do tratamento, o
animal apresentava uma anemia discreta, retornando a
valores normais logo apds o término do mesmo.
O leucograma, antes do tratamento, apresentou Vvalores
normais de leucocitos, apenas com um aumento discreto de
neutréfilos da contagem relativa. Ja ap6s o tratamento, foi
observada uma discreta leucocitose. A avaliagdo bioquimica
demonstrou um discreto aumento nas proteinas totais, apos
o0 tratamento, sem alteragBes de ALT.

A avaliagdo clinica, ap0s o tratamento, revelou que
0 animal ndo apresentava mais o0s sinais clinicos. Os exames
PCR, realizados tanto imediatamente apds o tratamento
quanto oito meses ap6s, ndo detectam a presenca de DNA
do parasita nas amostras, tendo como resultado negativo. O
animal iniciou entdo o protocolo vacinal com Leishtec e
continuard com acompanhamento periédico durante pelo
menos cinco anos, como recomenda a portaria da Anvisa
(BRASIL, 2018).

Série Vermelha Antes do Tratamento Ap0s o Tratamento Referéncia
(23/11/2017) (11/01/2018)

Hemaécias 4,72 milh/mm3 5,28 milh/mm3 55a8,0
Hemoglobina 10,9 g/dL 12,7 g/dL 12,0a18,0
Hematocrito 29.1% 38,5% 37,0a5,0
V.CM 62 fL 73 fL 60a77
H.CM 23,1pg 24,1pg 195a24,5
C.H.CM 37,5 g/dL 33,0 g/dL 30,0a36,0
R.D.W 14,3% 14,7% 12,0a15,0
Série Branca Antes Do Tratamento Apos O Tratamento Referéncia

(23/11/2017) (11/01/2018)

% (/mm3) % (/mm3) % (/mm3)
Leucdcitos 16.4000 18.500 6.000 a 17.000
Bastonetes 0 0 0 0 0a2 0a300
Segmentados 82 13.448 64 11.840 60a70 3.000 a 11.500
Eosindfilos 1 164 1 185 2al10 120 a1.250
Basofilos 0 0 0 0 Oal 0a170
Linfécitos 14 2.269 32 5.920 12a30 1.000 a 4.800
Li,nf_écitos 0 0 0 0 0 0
atipicos
Monécito 3 492 3 555 1a10 150 a 1.350
Plaquetas 200.000 218.000 200 a 500000

Tabela 1. Hemograma completo realizado antes e apés o tratamento a base de miltefosina em paciente canino.
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Parametro  Resultado Resultado Referéncia
Antes do Apos 0
tratamento tratamento
(23/11/2017)  (11/01/2018)
ALT 80U/L 29U/L 10 A 88
uU/L
Prot. 7,7g/dL 8,0 g/DlI 54 a 71,7
Totais g/dL
Albumina  3,1g/dL 2,7 g/DI 2,3 a 3,8
g/dL
Globulina  4,6g/dL 5,3 g/DlI 2,3 a 572
g/dL

Tabela 2. ALT, Proteinas totais e Albumina dosadas em
paciente canino realizados antes e apds o tratamento a base
de miltefosina

DISCUSSAO

Na leishmaniose visceral canina, a anemia é uma
alteracdo hematoldgica frequente como foi visto no cédo
deste relato (BRAZ et al., 2015; SA; LEITE, 2013). Tal
anemia é causada por eventos multifatoriais, sendo eles
sequestro esplénico, destruicdo de eritrécitos, bloqueio de
produgdo na medula, hemorragia, hemdlise, mecanismos
imunes e infecgBes simultaneas (por exemplo parasitoses
intestinais) e também caréncia nutricional (deficiéncia de
ferro, &cido folico e vitamina B12) (MOREIRA, 2012).
Dessa maneira, foram utilizados suplementos que
auxiliaram na recuperacdo do animal.

O discreto aumento nos leucocitos observadas
no leucograma demonstra uma alteracdo sem grande
relevancia  clinica, haja vista ser  compativel
com leucograma de estresse. Quando o animal é levado do
ambiente familiar para um consultério veterinario, onde ha
pessoas diferentes, além de outros animais e de cheiros
diferentes, € comum estresse emocional. Quando esse
estresse € acompanhado pela liberagdo de glicocorticoides
enddgenos, podem ocorrer alteracfes no leucograma, como
por exemplo uma neutrofilia causada
pela demarginacéo endotelial dos neutrofilos (SILVA et al.,
2008).

A alanina aminotransferase (ALT) €& uma
enzima hepato-especifica que estd presente no citoplasma
dos hepatdcitos. O aumento da quantidade sérica da mesma
demonstra uma lesdo celular, liberando-a para a corrente
sanguinea (ROBINS, 2007). Diante disso, foi realizado o
teste de ALT para detectar se o figado do animal apresentava
lesdo, uma vez que a hepatomegalia € sinal caracteristico e
comum da doenca (CONTRERAS et al., 2019) No animal
objeto deste relato, ndo houve indicios de lesdo hepética
antes ou apos o tratamento.

Em um estudo foram avaliados 40
cdes sororreagentes, divididos em trés grupos: sintomatico,
assintomatico e oligonssintomatico. O valor da albumina
variou entre 0s grupos, porém, no grupo sintomatico, os
niveis séricos da mesma estavam abaixo do normal. Ao
contrario da globulina, que se encontrava aumentada em
todos os grupos (CASTRO, 2012). Os niveis de proteinas
totais, geralmente, encontram-se aumentados em casos de
leishmaniose visceral canina, podendo atingir valores acima
de 10g/dL, principalmente devido ao aumento de B e y-
globulina (CIARAMELLA; CORONA, 2003). Ja neste
paciente, os resultados de albumina e globulina se
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encontravam dentro do valor de referéncia. O fato de ndo ter
sido observado alteracdes nas proteinas plasmatica pode ser
atribuido ao fato deo animal ndo ter apresentado
comprometimento hepético.

A hiperproteinemia, que comumente se faz
presente em animais com LV, pode ocorrer em funcdo do
aumento da quantidade de linfocitos B
e, consequentemente, o0 nimero de anticorpos no organismo,
explicando, assim, o aumento dos valores de proteinas
plasmaticas totais, mesmo em casos
de hipoalbuminemia (FELDMAN et al., 2000; IKEDA et
al., 2003). Observa-se, entdo, que a hiperproteinemia e
a hipergamaglobulinemia sdo  achados frequentes em
animais infectados com a Leishamania spp (REIS et al,
2006). Contudo, no caso relatado, embora tenha sido
evidenciado um aumento discreto de proteinas apds o
tratamento, ndo foi constatada hiperproteinemia e
hipergamaglobulinemia. Este fato é compreensivel, uma vez
que a resposta imune varia de organismo para organismo.
Sendo assim, pode-se presumir que embora tenha tido a
producdo de anticorpos, visto que foi positivo no teste de
triagem rapida, a quantidade desses anticorpos ndo
foi suficiente pararefletir em uma hipergamaglobulinemia.

De acordo com o fabricante, a utilizacdo
da Miltefosina é eficiente na cura clinica de cdes acometido
por leishmaniose visceral (VIRBAC, 2017). Com a
utilizagdo do medicamento, o animal apresenta uma
significativa reducdo da carga parasitaria no organismo. O
medicamento ndo é hepatotdxico, devido a metabolizagao
lenta (ALBUQUERQUE; LONGUINE, 2018).

Segundo o Conselho Federal de Medicina
Veterindria (CFMV, 2017), ndo existe cura parasitologica
estéril, o que existe € uma diminuicdo da carga parasitaria
no organismo do animal, resultando, assim, na diminuicéo
do potencial de infeccdo do flebotomineo e na transmissao
da doenca.

Os resultados negativos no exame de PCR
indicam a auséncia de Leishmania circulante, porém néo
permitem afirmar que houve cura parasitolégica, uma vez
que o0 protozoario pode permanecer em tecidos linféides do
animal, haja vista que sdo parasitas de células do sistema
mononuclear fagocitario (MARQUES, 2008).

Por haver apenas cura clinica, o animal necessita de
acompanhamento veterinario periddico para a realizacao de
uma nova avaliagdo clinica, laboratorial e parasitologica,
e, Caso seja necessario, iniciar um novo ciclo de tratamento

Concluiu-se que o célice de Hibiscus sabdariffa L
(hibisco) possui altos teores de cinzas totais, carboidratos,
fendlicos totais e atividade antioxidante, bem como baixos
teores de lipideos e proteinas. Assim, os valores de
compostos fendlicos totais e atividade antioxidante aliados a
composicdo centesimal reforcam a proposta de utilizacdo
dos calices de hibisco como matéria-prima para a elaboracao
de novos produtos e estimulam a realizagdo de mais estudos
in vitro e in vivo para comprovar seu potencial benéfico a
salde.

CONCLUSAO

O tratamento realizado com miltefosina demonstrou-se
eficaz, promovendo a cura clinica, j& que todos os sinais
desapareceram, promovendo ainda a eliminac&o de parasitas
circulantes, comprovada por dois PCR negativos
consecutivos. Contudo, vale ressaltar que ndo é possivel
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afirmar que houve cura parasitologica, sendo necessario
acompanhamento periédico do animal em questao.
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