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RESUMO

Objetivou-se com esta pesquisa determinar a soroprevaléncia da infeccdo por
Leishmania infantum em cées na cidade de Primavera do Leste, Mato Grosso,
Brasil. Foram analisadas 109 amostras sorologicas de cédes, coletadas entre agosto
de 2021 a margo de 2022, utilizando como testes de triagem e confirmatorio, de
acordo com o Ministério da Saude, o teste imunocromatografico Dual Path
Platform, TR DPP® Leishmaniose Visceral Canina (BioManguinhos, Fiocruz), e o
Ensaio Imunoenzimatico (ELISA), EIE-Leishmaniose Visceral Canina (Bio-
Manguinhos®, Fiocruz), respectivamente. No diagndstico de triagem, 5/109 (4,6%)
caes foram positivos para a pesquisa de anticorpos anti- L. infantum pelo DPP.
Todas as amostras foram submetidas ao teste confirmatério de ELISA, no qual 1
(0,9%) amostra foi positiva, procedente de um cdo adulto, assintomatico,
domiciliado na é&rea urbana, macho, da raca Husky Siberiano. Os resultados
obtidos sdo fundamentais para preencher a lacuna epidemioldgica da leishmaniose
visceral canina (LVC) na regidao. A LVC é uma doenca totalmente inserida no
contexto da saude Unica, e a partir desse cdo soropositivo na cidade, a Vigilancia
Epidemiol6gica deve ficar alerta, procedendo com a vigilancia e monitoramento
sorolégico de cdes, bem como na investigacdo da existéncia de flebotomineos e de
seus criadouros, visto que os casos de LVC precedem casos em humanos. Para
tanto, € preciso que um programa de educacdo em saude seja implementado de
forma ampla, abrangendo desde a elucidagéo sobre a LVC até aspectos inerentes
a guarda responsavel, a fim de se estimular a prevencao da doenca, diminuindo a
pressdo sobre o sistema de saude publico.

Palavras-chave: Flebotomineos, Leishmaniose Visceral Canina, Salde Unica,
Sorologia, Zoonose.



ABSTRACT

The objective of this research was to determine the seroprevalence of Leishmania
infantum in dogs in the city of Primavera do Leste, Mato Grosso, Brazil. A total of
109 serological samples from dogs were analyzed, collected between august 2021
to march 2022, using as screening and confirmatory tests, according to the Ministry
of Health, the Dual Path Platform immunochromatographic test, TR DPP® (LVC
BioManguinhos), and Immunoenzymatic Assay (ELISA), EIE-Canine Visceral
Leishmaniasis (Bio-Manguinhos®, Fiocruz), respectively. In the screening
diagnosis, 5/109 (4.6%) dogs were positive for anti-L. infantum antibodies by DPP.
All samples were submitted to the confirmatory ELISA test, which 1 (0.9%) was
confirmed as positive, coming from an adult dog, asymptomatic, domiciled in the
urban area, autochthonous, male, of the Siberian Husky breed. This is the first
report of CVL in the municipality. The results obtained are essential to fill the
epidemiological gap of canine visceral leishmaniasis (CVL) in the region. CVL is a
disease totally inserted in the context of One health, and in view of this firts
seropositive dog in the city, the Epidemiological Surveillance must be alert,
proceeding with the surveillance and serological monitoring of dogs, as well as in
the investigation of the existence of sandflies, as cases of CVL precede cases in
humans. Therefore, it is necessary that a health education program be
implemented, ranging from the elucidation of CVL to aspects inherent to responsible
custody, in order to stimulate the prevention of the disease, reducing the pressure
on the public health system.

Key words: Sandflies, Canine Visceral Leishmaniasis, One Health, Serology,

Zoonosis
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1. INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é uma doenca antropozoondética
parasitaria causada por protozoarios pertencentes a ordem Kinetoplastida, Familia
Trypanosomatidae e género Leishmania (BRASIL, 2014), sendo Leishmania
infantum a principal espécie causadora da doenca (DANTAS-TORRES, 2009), pela
picada de dipteros fémeas da familia Psychodidae, também conhecidos como
flebotomineos (BRASIL, 2014).

A leishmaniose visceral (LV) é amplamente disseminada pelo mundo.
Todavia, aproximadamente 95% dos casos em humanos dos 50.000 a 90.000 casos
anuais ocorrem em apenas 10 paises: Bangladesh, Brasil, China, Eti6pia, india,
Quénia, Nepal, Somalia, Suddo do Sul e Suddo (WHO, 2022).

No Brasil, a transmissdo da LVC ocorre principalmente pelo repasto
sanguineo de flebotomineos do género Lutzomyia, com destaque para Lutzomyia
longipalpis (QUINNELL; COURTENAY, 2009), que ja foi detectada no estado de
Mato Grosso (MISSAWA; LIMA, 2006), além de Lutzomyia cruzi (MISSAWA et al.,
2011).

Os céaes apresentam um papel importante na manutencdo do agente, sendo
considerado o principal reservatério e fonte de infeccdo do meio urbano (MELLO et
al.,, 2014; QUEIROZ et al.,, 2010). Esses animais preenchem as condi¢cdes
necessarias para isso, pois sao altamente susceptiveis a se infectar em virtude do
alto parasitismo cutaneo e, principalmente, devido a sua intima e préxima relacéo
com o homem, seja em &reas urbanas ou rurais (DANTAS-TORRES; BRANDAO-
FILHO, 2006). Inquéritos soroepidemiolégicos da LVC tém revelado um grande
namero de animais soropositivos assintomaticos, contribuindo com o
estabelecimento e manutencdo da doenca (GARCIA-CASTRO et al., 2022; LEOTE
et al., 2021; MOSHFE et al., 2009).

O processo de urbanizacdo da LVC é comumente atrelado ao desequilibrio
ambiental, uma vez que pode se tornar um catalisador da doenca em populac¢des de
individuos susceptiveis, tornando o controle da doencga extremamente dificil (DINIZ
et al., 2008). Dessa forma, pode-se afirmar que a LVC esta inteiramente inserida no
contexto da saude Unica, uma vez que 0 conceito vem a abranger a saude humana,
animal e ambiental (PALATNIK-DE-SOUSA; DAY, 2011).
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O Estado de Mato Grosso apresenta importantes caracteristicas geograficas e
epidemioldgicas, localizando-se na regido Centro-Oeste do Brasil, com a maior parte
de seu territério sendo ocupada pela Amazoénia Legal. No municipio de Poxoréu,
limitrofe com Primavera do Leste, foi realizada avaliacdo epidemiologica da LVC em
1.112 cées domiciliados pelo método da Imunofluorescéncia Indireta (IFI), na qual se
observou prevaléncia de 7,8% (AZEVEDO et al., 2008).

A proximidade com &reas densamente florestadas, bem como a existéncia de
casos de leishmaniose no Estado, na regido circunvizinha e na cidade, demonstram
a importancia do presente estudo.

Diante dessas problematicas, a deteccdo precoce de cées infectados é
fundamental para impedir a disseminagéo do agente (MAIA; CAMPINO, 2008). Essa
importancia baseia-se no fato da LVC ter os cdes como um dos principais
reservatorios e fontes de infeccdo, além disso, a infeccdo em animais precede a
ocorréncia de casos em seres humanos (GOES; MELO; JERALDO, 2012; MELLO et
al., 2014; QUEIROZ et al., 2010)

Desta forma, objetiva-se com esta pesquisa determinar a soroprevaléncia da
infeccdo por L. infantum em cées na cidade de Primavera do Leste, Mato Grosso,

Brasil.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Agente Etioldgico

A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) € causada por protozodrios
pertencentes ao género Leishmania, ordem Kinetoplastida e familia
Trypanosomatidae (AKHOUNDI et al., 2016; FRAGA et al., 2010; MARTINS et al.,
2015). Esses protozoarios sdo organismos unicelulares que apresentam um flagelo
e uma estrutura rica em DNA (kDNA), o cinetoplasto (LUKES et al., 2002). Realizam
divisdo por fissdo binaria, tanto nos hospedeiros vertebrados quanto invertebrados
(BATES, 2007; HARHAY et al., 2011; PRATA; SILVA, 2005; READY, 2014).

Leishmania € um organismo pleomdérfico, ou seja, € encontrado sob duas
formas, de acordo com o hospedeiro. A forma flagelada, denominada promastigota,
forma infectante para o hospedeiro vertebrado, é encontrada nos hospedeiros
invertebrados; a forma imovel com flagelo internalizado, denominada amastigota, se
multiplica no interior das células do sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro
vertebrado e € infectante para o hospedeiro invertebrado (KILLICK-KENDRICK,
1999; MARTINS, 2015; MICHALICK; GENARO, 2005; SILVA, 2007).

Inicialmente descrita na india em 1885, a LV teve seu agente etioldgico
identificado e descrito apenas em 1903, por William Boog Leishman e Charles
Donovan, porém, confundindo-a com outro protozoario, Trypanosoma (LEISHMAN,
1903). Coube a Ronald Ross criar o género Leishmania, batizando o agente
causador da LV de Leishmania donovani, em homenagem a William Boog Leishman
e Charles Donovan (REY, 2001).

Na América do Sul, as espécies L. (Leishmania) amazonensis, L. (L.) infantum
e L. (Viannia) colombiensis estdo envolvidas em casos de LVC. No Brasil, as
espécies ficam limitadas a L. (L.) infantum e L. (L.) amazonensis (DANTAS-
TORRES, 2009; SALGADO-ALMARIO; HERNANDEZ; OVALLE-BRACHO, 2019;
VALDIVIA et al.,, 2017), com maior frequéncia de L. (L.) infantum (DANTAS-
TORRES, 2009; ESTEVAM et al., 2022). As espécies de Leishmania relacionadas
aos casos de LVC estao descritas na Figura 1.

A variedade de espécies hospedeiras e vetores envolvidos na transmissao do

parasito exercem diferentes pressoes seletivas, e sua circulagdo em varios contextos
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ecoepidemioldgicos podem induzir a geracdo de populacdes de parasitos
estruturalmente diferentes (GARIN et al., 2001).

Figura 1 Espécies de Leishmania relacionadas aos casos de leishmaniose visceral canina na
América do Sul. Adaptado de Dantas-Torres (2009).

2.2.Vetor

Os vetores transmissores de L. infantum séo as fémeas de insetos dipteros,
pertencentes a familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, pertencentes a
ordem Diptera e subordem Nematocera (KILLICK-KENDRICK, 1990), do género
Phlebotomus no Velho Mundo (RONDANI, 1840) e Lutzomyia no Novo Mundo
(TONINI, 2010). No entanto, Leishmania ja foi identificado em vetores do género

Pintomya, espécie Pintomyia fischeri, em area endémica do Brasil, reforcando a
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ideia de que outras espécies podem estar envolvidas na transmissao de L. infantum
na auséncia de L. longipalpis (GALVIS-OVALLOS et al., 2021).

Existem mais de 540 espécies de flebotomineos nas Américas (GALATI,
2018; SHIMABUKURO; ANDRADE; GALATI, 2017), disseminadas em diferentes
ecossistemas, nos quais, algumas espécies sao capazes de transmitir o parasito.
Porém, apenas 56 espécies foram comprovadas ou suspeitas de transmitir
parasitos Leishmania no Novo Mundo (MAROLI et al., 2013).

No Brasil, o vetor principal envolvido na transmissdo da LVC é Lutzomyia
longipalpis (GALATI, 2018). Em estudo realizado por Almeida (2015), Lutzomyia
longipalpis foi a espécie com maior nimero de registros, sendo observada em todos
os biomas da regido Centro-Oeste do Brasil. Nesse sentido, varios estudos indicam
uma grande riqueza de espécies de flebotomineos, principalmente no Mato Grosso
(106 spp.) (MISSAWA et al., 2011; MISSAWA; MACIEL 2007), seguido do Mato
Grosso do Sul (59 spp.) (ALMEIDA et al., 2010; ALMEIDA et al., 2013; GALATI et al.,
2006; OLIVEIRA et al., 2006; YOUNG; DUNCAN 1994), Distrito Federal (27 spp.)
(CARVALHO et al.,, 2010) e Goias (19 spp.) (MARTINS et al.,, 2002). Em Mato
Grosso, Lutzomyia cruzi foi identificado como um importante transmissor de
Leishmania (AVILA et al., 2023; MISSAWA et al., 2011), tendo sua competéncia
vetorial comprovada tanto para L. infantum (OLIVEIRA et al., 2017a), quanto para L.
amazonensis (OLIVEIRA et al., 2017b).

Os flebotomineos sdo popularmente conhecidos como mosquito-palha,
cangalhinha, birigui, tatuquira, asa-branca, dentre outros (COURA, 2013). Séo de
pequeno porte, geralmente nao ultrapassando 0,5 cm de comprimento, longas
pernas, corpo coberto de pelos e de coloracdo clara, lembrando a dor de palha ou
castanho (ARRUDA, 2010). Séo identificados comumente na regido peridomiciliar,
procurando uma fonte de alimento, regido a qual possuem grande facilidade de
adaptar-se em virtude de serem éareas de abrigo de animais domeésticos, lixo,
entulhos e matéria organica em decomposicado (FELICIANGELI, 2004; MISSAWA,
LOROSA,; DIAS, 2008; OLIVEIRA et al., 2003; WERNECK et al., 2007). Além disso,
0 vetor pode ser encontrado na regido intradomiciliar (LAINSON; RANGEL, 2005).

Os flebotomineos, encontrados originalmente em areas de matas, adaptaram-
se ao meio rural e, por fim, as zonas urbanas, em consequéncia da acéo
antropogénica (OLIVEIRA; ARAUJO, 2003), como migracdo populacional, moradias

precérias, desmatamento, construgdo de barragens e irrigacdo (WHO, 2022).
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Todavia, a presenca do vetor ja foi detectada em areas litoraneas, estas
consideradas incomuns para a sua presenca (JULIAO et al., 2007; SHERLOCK;
DIAS-LIMA; MONTE-ALEGRE, 2000; XIMENES et al., 2007).

Os flebotomineos possuem habito alimentar noturno, permanecendo durante
o dia escondidos em locais com pouca luz, temperaturas amenas e Umidos
(TORRES-GUERRERO, 2017; WHO, 2010). Ambos os sexos do vetor utilizam
carboidratos como alimento, todavia, apenas as fémeas s&do hematofagas
obrigatérias, utilizando o sangue para maturacdo de seus ovos (DIAS; LOROSA,;
REBELO, 2003; MARTY et al., 2009).

O ciclo biolégico dos flebotomineos comeca com a oviposicdo em areas
umidas, protegidas do sol e de abundante matéria organica (FELICIANGELI, 2004;
KILLICK-KENDRICK, 1990), onde se protegem das rigorosas mudancas climaticas
(AGUIAR; MEDEIRQOS, 2003). O ciclo compreende quatro etapas: ovo (periodo de
incubacdo que dura cerca de seis a sete dias), larva (com quatro estagios, durando
cerca de 20 a 25 dias), pupa (duragédo de oito a doze dias) e adulto (que vive cerca
de um més) (PAULA, 2010). Todavia, o desenvolvimento das formas imaturas
também pode ser observado em ambientes considerados inapropriados, como areas
desmatadas e regides semiaridas (DIAS-LIMA; GUEDES; SHERLOCK, 2003). Isso
se justifica pelo fato de os ovos do vetor apresentar caracteristicas que impedem
sua desidratacdo, conferindo maior resisténcias a ambientes de baixa umidade e
temperatura elevada (FELICIANGELI; CASTEJON; LIMONGI, 1993). O ciclo

biolégico completo do vetor pode ser visualizado na Figura 2.
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Figura 2 Ciclo bioldgico dos flebotomineos: A- Inseto adulto. B- Ovo com caracteristica forma eliptica.
C- Estagio larval, compreendendo 4 estadios larvais (L1, L2, L3 e L4). D- Pupa. Fonte: Adaptado de
WHO (2010).

Apesar do cdo ser importante na manutencdo do agente, sendo considerado
o principal reservatério do meio urbano (BRASIL, 2014), em algumas &reas o
mesmo ndo é a fonte preferencial de alimentacdo para o vetor, como no estado de
Mato Grosso, onde foi investigada a preferéncia alimentar de L. longipalpis em uma
area de transmissdao de LV, verificando-se que 30,8% dos flebotomineos se
alimentaram de sangue de aves, 21,2% de roedores, 13,5% de sangue humano e,
em menor propor¢do, em amostras sanguineas de gambds, bois, cavalos e cées
(MISSAWA; LOROSA; DIAS, 2008). Também foi comprovada a ocorréncia de
repasto sanguineo em equinos, gambas, ovelhas e cabras (AFONSO et al., 2012).

As fémeas sdo atraidas pelos hospedeiros por diversos fatores (BRAZIL;
BRAZIL, 2003). A orientagdo desses insetos hematéfagos em busca de hospedeiros
desse refere a sinais visuais, térmicos, tateis e quimicos (odor) do hospedeiro
(LEHANE, 2005). Esse conjunto de fatores, somado a resposta individual de insetos
fémeas, determinard se o vetor utilizara o hospedeiro para alimentar-se (HAMILTON;
HURD, 2002; HURD, 2003; LEHANE, 2005).
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Em estudo realizado por Staniek e Hamilton (2021), o odor de caes infectados
com L. infantum foi significativamente atraente para L. longipalpis. Em outro
experimento, hamsters infectados com L. infantum foram mais atraentes para

fémeas de flebotomineos do que os néo infectados (O’'SHEA et al., 2002).

2.3. Epidemiologia

2.3.1. Distribuicdo Geogréfica e Prevaléncia

Por ser considerada uma doenca negligenciada, o nimero real de casos de
leishmaniose € dificil de ser determinado, mas estima-se que ha 12 milhdes de
pessoas infectadas no mundo (PAHO, 2022). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), em 2020 ocorreram quase 13.000 casos de LV no mundo (RUIZ-
POSTIGO et al., 2021).

No que diz respeito a doengas transmitidas por vetores, as leishmanioses sao
a terceira doenca mais importante do mundo, com pessoas em risco de infeccdo em
mais de 98 paises (ALVAR et al., 2012) (Figura 3). Segundo dados disponibilizados
pela Organizacdo Mundial de Saude, em 2020, o Brasil teve 1.954 casos de
leishmaniose visceral notificados, Etiépia 1.077, india 2.033, Quénia 1.178, Sudao
2.563 e Eritreia 1.034 (WHO, 2021a).
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Figura 3 Status de endemicidade da Leishmaniose Visceral no mundo em 2020. Fonte: WHO
(2021b).

Nas Américas, o Brasil representou 97% dos novos casos de LV notificados a
Organizacdo Mundial de Saude nas Américas (PAHO, 2020).

No que se refere ao Brasil, o primeiro registro de caso da doencga ocorreu em
1913, em material de necrépsia de paciente oriundo de Boa Esperanca, Mato
Grosso (ALENCAR; DIETZE, 1991). Logo apds, em 1934, foram encontradas formas
amastigotas de Leishmania em cortes histoldgicos de figado de pessoas que vieram
a Obito com suspeita de febre amarela (GONTIJO; MELO, 2004).

Em virtude das caracteristicas regionais em que 0s primeiros casos eram
notificados, até meados de 1980, a leishmaniose ficou conhecida como uma doenca
restrita a zonas rurais. Todavia, por diversas circunstancias, a doenca passou a
ocorrer nas zonas urbanas (HARHAY et al., 2011).

A disseminacdo de casos pode ser explicada pelos crescentes fluxos
migratorios devido as intensas secas entre 0s anos de 1960 e 1985, levando a uma
ocupagcdo desordenada nas periferias das cidades, originaria, na maioria, por
populacdes humanas e caninas de areas rurais, na qual a doenca era endémica
(COSTA et al.,, 1990; WERNECK, 2008). Dessa forma, é possivel perceber que a
ocorréncia da doenca esta inteiramente relacionada com a saude Unica (BARBOSA
et al., 2022).
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A LV é amplamente distribuida pelo pais, abrangendo todas as regifes do
pais, dentre elas, a principal area endémica no Brasil concentra-se no Nordeste
(BRASIL, 2022).

Até meados de 1990, cerca de 90% dos casos notificados de LV ocorreram
na Regido Nordeste. ApOs esse periodo, de 2000 a 2002, notou-se uma diminui¢cao
no numero de casos nessa regiao (reducdo para 77%), mas houve uma expansao
da doenca para outras areas e modificacbes por acdo antropica (BRASIL, 2014). A
partir disso, diversos casos de LVC foram relatados em outros estados do pais,
como Para (LIMA et al., 2010), Roraima (EVANGELISTA et al., 2009), Acre (BENTO,
2019), Rondbnia (SILVA et al., 2018; ZIEMNICZAK et al., 2021), Tocantins
(MORAIS et al., 2013), Goias (AZEVEDO et al., 2011), Mato Grosso do Sul (NUNES
et al., 2001), Rio de Janeiro (PAULA et al., 2009) Sdo Paulo (COSTA et al., 2018) ,
Minas Gerais (FARIA et al.,, 2017), Espirito Santo (TONINI et al., 2012), Santa
Catarina (PINTO et al., 2022), Parana (DIAS et al.,, 2020) e Rio Grande do Sul
(SILVA et al., 2011). Além disso, deve-se ter em mente que a infeccdo em animais
precede a ocorréncia de casos em humanos (GOES; MELO; JERALDO, 2012).

Na regido Centro-Oeste, 0s primeiros registros de casos autdctones humanos
de LV ocorreram em 1973, em Mato Grosso, no municipio de Guiratinga, sugerindo
que a infeccdo se restringia ao ambiente silvestre de transmissdo (BARUFFA,;
CURY, 1973). Hueb et al. (1996) registraram a relevancia epidemiolégica e a
expansdo da endemia a partir da década de 90, relatando entre 1992 a 1994 quatro
casos de LV em Cuiabd, o que levou a confirmacao da autoctonia no Mato Grosso.
Em 1998, uma epidemia da doenca ocorreu em Varzea Grande, municipio limitrofe
da capital Cuiaba e, posteriormente, com notificacbes em diversos outros municipios
(CAMIA et al., 1999). Porém, apenas em 2005, foi registrado em Cuiaba o primeiro
caso autéctone (MESTRE; FONTES, 2007). A regiao Centro-Oeste tem apresentado
aumento no namero de casos de LV humana e canina (CARVALHO et al., 2020).
Em 2010, foram notificados 54 casos de LV em humanos no Estado de Mato Grosso
(BRASIL, 2011a).

Os casos notificados de Leishmaniose no Estado de Mato Grosso estédo
compilados na Tabela 1.
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Tabela 1 Casos notificados de Leishmaniose no Estado de Mato Grosso, no periodo de 1973 a 2022.
LV: Leishmaniose Visceral. LTA: Leishmaniose Tegumentar Americana.

Autor Regido/Cidade de Ano Forma Casos
Notificacao
Humanos
Ministério da Saude (2022) Mato Grosso 2001-2020 LV 573
Ministério da Saude (2022) Mato Grosso 2001-2020 LTA 58.857
Ministério da Saude (2022) Primavera do Leste 2001-2020 LV 9
Ministério da Saude (2022) Primavera do Leste 2001-2020 LTA 866
Baruffa; Cury (1973) Guiratinga 1971-1972 LV 8
Hueb et al. (1996) Cuiabé 1992-1994 LV 4
Camia et al. (1999) Cuiaba 1998 LV 13
Mestre; Fontes (2007) Mato Groso 1998-2005 LV 138
Brasil (2011a) Mato Grosso 2010 LV 54
Caninos Prevaléncia
Moura et al. (1999) Cuiaba 1997-1998 - 64,5%
Mestre; Fontes (2007) Mato Grosso 1998-2005 - 9%
Azevedo et al. (2008) Poxoréu 2002 LV 7,8%
Almeida et al. (2009) Cuiaba 2007-2008 - 3,4%
Almeida; Mendonca; Sousa Cuiaba 2006-2008 - 38,0%
(2010)
Duarte (2010) Rondondpolis 2007-2008 - 23,7% em 2007;
48,4% em 2008
Almeida et al. (2012) Cuiaba 2009-2010 - 22,1%
Lopes et al. (2014) Jaciara 2010-2011 - 54, 7%
Dias et al. (2017) Bardo de Melgaco 2015 LV 4,2%
Menegatti et al. (2020) Regido Pedra 90, 2016 LV 1,14%
Cuiaba

Carvalho et al. (2020) Nossa Senhorado 2018 - 14,0%

Livramento

A regido de Primavera do Leste carece de dados, tendo sido realizado apenas

um estudo no municipio limitrofe de Poxoréu, por meio de uma avaliacdo

soroepidemiologica da LVC em 1.112 cdes domiciliados, sendo observada uma
prevaléncia de 7,8% (AZEVEDO et al., 2008).

2.3.2. Reservatorio

Transmitida pela picada de flebotomineos, vetores da doenga, a LVC pode

estar hospedada em reservatoérios selvagens, como canideos, roedores, marsupiais

e tamanduas e morcegos, destacando-se a raposa (Cerdocyon thous) e o gamba
(Didelphis albiventris) (AKHOUNDI et al., 2017; ROQUE; JANSEN, 2014).
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No ciclo urbano no Brasil, os caes (Canis lupus familiaris) s&o a principal fonte
de infeccdo de L. infantum (BRASIL, 2014). Em mamiferos silvestres, o parasito
normalmente causa pouco ou nenhum efeito patologico, definindo uma relacédo de
equilibrio entre o parasito e hospedeiro (FALQUETO; SESSA, 2005), contribuindo
com a manutencédo do ciclo de transmissdo nesse ambiente, independente de caes
domésticos infectados (SOBRINO et al., 2008). Todavia, ja foi demonstrada a
ocorréncia de sinais clinicos graves e 0Obitos causados por LV em cachorros-do mato
de vida livre no Brasil (SILVA et al., 2021).

Todavia, ainda que a leishmaniose esteja relacionada comumente aos caes,
0s gatos também podem ser acometidos, com maior ocorréncia da forma tegumentar
da doenca (MAIA; CAMPINO, 2011). Sinais clinicos semelhantes a forma visceral
canina podem ocorrer (PENNISI; PERSICHETTI, 2018), como lesbes oculares
(PENNISI et al., 2013). O primeiro registro da doenca ocorreu em 1912, na Argélia,
em um gato domeéstico de quatro meses de idade que coabitava com um cachorro e
uma crianga, ambos também infectados com a forma visceral da doenca, com o
diagndstico confirmatoério baseado na presenca da forma amastigota do parasito na
medula Ossea, porém a espécie ndo foi identificada (SERGENT; LOMBARD;
QUILICHINI, 1912). Atualmente, a ocorréncia de leishmaniose felina (LF) no mundo
ja € uma realidade (ASFARAM; FAKHAR; TESHNIZI, 2019), inclusive no Brasil
(SANTOS et al., 2021), com o primeiro registro da forma visceral em gatos
ocorrendo em 2001, no Estado de Sdo Paulo (SAVANI et al., 2004). No estado de
Pernambuco foi realizada a primeira caracterizacdo molecular de L.
infantum infectando gatos domésticos (BERENGUER et al., 2021). Na regido Centro-
Oeste, a presenca do parasito em gatos também ja foi relatada em Mato Grosso
(METZDORF et al., 2017).

Sem duavida, a adaptacdo do vetor ao meio urbano modificou a ecologia da
doenca, bem como as caracteristicas epidemiolégicas, como o aumento da
populacao de insetos transmissores, bem como do numero de reservatdrio, como 0s
caes (GOES; MELO; JERALDO, 2012; MONTEIRO et al., 2005).

2.3.3. Transmissao
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A transmissao pode ocorrer dentro de trés perfis epidemioldgicos: 1) Silvestre
— em que ocorre a transmissdo em areas de vegetacdo primaria (enzootia de
animais silvestres); 2) Ocupacional ou Lazer — em que a transmissao esta associada
a exploracdo desordenada da floresta e derrubada de matas para construcdo de
estradas, extracdo de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias,
ecoturismo (antropozoonose); e 3) Rural ou Periurbana — em areas de colonizacéo
(zoonose de matas residuais) ou periurbana, em que houve adaptacao do vetor ao
peridomicilio (zoonose de matas residuais e/ou antropozoonose (BRASIL, 2017).

A principal via de transmissdo da LVC é vetorial, todavia, ainda que estes
estejam presentes por quase todo o pais, a auséncia do vetor em areas de relato de
caso da doenca sugere que outras formas de transmissdo ocorram (DANTAS-
TORRES, 2009). Uma dessas formas é a vertical, podendo ocorrer pela via
transplacentaria (BOGGIATTO et al., 2011) e pela ingestdo do colostro contaminado
(BOECHAT et al., 2016). A transmissdo venérea também é possivel (NAUCKE;
LORENTZ, 2012), o que pode representar um problema em areas endémicas
(BOECHAT et al., 2016).

A transmisséo por transfusdo de sangue contaminado ja foi relatada (OWENS
et al., 2001), o que confirma a necessidade de melhoria continua dos critérios de
selecédo de doadores e implementacdo de protocolos de triagem com a utilizacdo de
testes sensiveis (MORGANTI et al., 2022).

A presenca de Leishmania spp. em pulgas ja foi detectada (COLOMBO et al.,
2011), bem como em carrapatos coletados de caes infectados (VIOL et al., 2016).
Dessa forma, a competéncia desses vetores na transmissdo do parasito precisa ser
melhor elucidada, uma vez que a simples presenca de DNA do parasito nesses
artropodes nao significa possuir competéncia de transmissdo (COUTINHO;
LINARDI, 2007; DANTAS-TORRES, 2011; FERREIRA et al., 2009; OTRANTO;
DANTAS-TORRES, 2010; PAZ et al., 2010). Em estudo realizado por Magri et al.
(2022), foi detectada a presenca de KDNA de Leishmania em larvas néo
alimentadas, ninfas e carrapatos machos adultos de Ixodes ricinus, reforcando a
necessidade de maiores investigacbes acerca da competéncia desses vetores na
transmisséo da LVC.

A transmisséo direta, de cdo para céo, através de mordidas ou feridas, além
da reutilizacdo de agulhas para injecdes ja foi sugerida (DUPREY et al., 2006),
porém ainda sem comprovacao (SOLANO-GALLEGO et al., 2011).
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Por se tratar de um parasito difasico, o ciclo biolégico € complexo (Figura 4).
Seu inicio ocorre quando as fémeas de flebotomineos realizam o repasto sanguineo
em um mamifero infectado, ingerindo macrofagos parasitados por formas
amastigotas da Leishmania, ocorrendo o rompimento desses macréfagos no trato
digestivo dos vetores, resultando na liberacdo dessas formas (BRASIL, 2014).

As formas amastigotas passam rapidamente por um processo de reproducao
por divisdo binaria e diferenciam-se em formas flageladas, denominadas
promastigota, as quais permanecem no intestino do vetor (BARBOSA, 2012). Estas
promastigotas também se reproduzem por divisdo binaria, transformam-se em
paramastigostas, as quais colonizam o es6fago e a faringe do vetor, onde
permanecem aderidas ao epitélio pelo flagelo (BRASIL, 2014). Esta forma do
parasito se diferencia pelo processo denominado metaciclogénese, transformando-
se na sua forma infectante, denominada promastigota metaciclica (SILVA et al.,
2017).

O ciclo do parasito no inseto se completa em torno de 72 horas. ApGs este
periodo, as fémeas infectantes, ao realizarem um novo repasto sanguineo em um
hospedeiro vertebrado, liberam as formas promastigotas metaciclicas juntamente
com a saliva do inseto (BRASIL, 2014). Rapidamente, as formas promastigotas
metaciclicas inoculadas no hospedeiro sao fagocitadas por macréfagos, diretamente
ou apos a infeccdo de neutrdéfilos, que séo rapidamente recrutados para o sitio da
picada e capturam o parasito (ROGERS et al., 2009; van ZANDBERGEN et al.,
2004), porém este ainda permanece viavel dentro dos neutréfilos (PETERS et al.,
2008). Dessa forma, o protozoario pode usar essas células como um "cavalo de
Tréia" para entrar em suas células hospedeiras finais silenciosamente, sem ser
reconhecido (van ZANDBERGEN et al., 2004). No interior dos macrofagos, no
vacuolo parasitéforo, diferenciam-se em amastigotas e multiplicam-se intensamente
até o rompimento dos mesmos, resultando na liberacdo destas formas, as quais
serdo fagocitadas por novos macréfagos em um processo continuo (BRASIL, 2014).

Desse modo, o protozoario ndo fica confinado na pele, sendo transportado
através do sangue e linfa, o que permite a sua disseminacdo por todo o organismo
do cédo (BANETH, 2010; BRASIL, 2006; ZAVITSANOU; KOUTIS; BABATSIKOU,
2008).
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Figura 4 Ciclo bioldgico de Leishmania spp. Parasito € transmitido pela picada de flebotomineos
fémeas infectadas. Os flebotomineos inoculam o estégio infectante (ou seja, promastigotas) de sua

probdscide durante as refeicdes de sangue. As promastigotas inoculadas pela picada sao
fagocitadas por macréfagos Ei e outros tipos de células fagocitarias mononucleares. As
promastigotas transformam-se no estagio tecidual do parasito (ou seja, amastigotas) '9 gue se

multiplicam por simples divisdo e passam a infectar outras células fagociticas mononucleares 0
Parasito, hospedeiro e outros fatores determinaréo se a infeccao se tornara sintomatica e se resultara
em leishmaniose cutanea ou visceral. Os flebotomineos se infectam ingerindo células infectadas

durante seu repasto sanguineo ('9', '@'). Nos flebotomineos, as amastigotas se transformam em

promastigotas, desenvolvem-se no intestino 'ﬂ' e migram para a probdéscide @' Adaptado de CDC
(2017).

2.3.4. Fatores de Risco

A leishmaniose é uma das principais doencas negligenciadas do mundo,
sendo prevalente, principalmente, em populacdes em situacdo de vulnerabilidade,
com pouco ou restrito acesso a servicos basicos de saude, tendo em vista que a
desnutricdo e a inseguranca alimentar séo identificadas, muitas vezes, como as
principais causas de agravo da leishmaniose (WHO, 2007), o que vem a ser
bastante frequente em paises em desenvolvimento (BOELAERT et al., 2010).

Sem duvida alguma, ac¢des antropogénicas tém um papel fundamental na
dindmica da doenca. A ocupacdo de areas florestais e o desmatamento sé&o
importantes catalisadores do niamero de casos de leishmaniose, uma vez que a

intervencdo humana proporciona a adaptacédo e expansdo do vetor a essas areas
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modificadas (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; VALE; FURTADO, 2005). Dessa
forma, os surtos epidémicos notificados no Brasil ocorrem, normalmente, em areas
de recente ocupacao e intervencdo humana, devido a destruicdo do habitat natural
dos animais selvagens e dos vetores (BRASIL, 2014; WHO, 2010).

A urbanizacdo teve um papel fundamental nessa expansdo, criando
condicbes epidemioldgicas favoraveis para a manutencdo do vetor em diferentes
areas, com disponibilidade de diferentes reservatérios (DINIZ et al., 2008). Com isso,
os principais focos de LVC sao, de forma geral, localizados em bairros préximos a
areas de mata, o que viabilizaria a presenca do vetor junto as residéncias
(MARZOCHI, 1994).

Dada a importancia de alguns fatores na proliferacdo dos vetores em areas
urbanas, como precipitacdo, temperatura, riqueza vegetal, presenca de animais no
peridomicilio e falta de saneamento basico (ALMEIDA et al., 2013; BERROZPE et
.al., 2017; BERROZPE et al., 2019; SALOMON et al., 2015), as mudancas climaticas
podem modificar a distribuicdo da leishmaniose de trés maneiras: diretamente, pelo
efeito da temperatura no parasito e no desenvolvimento e competéncia vetorial;
indiretamente, pelo efeito da temperatura e outros varidveis ambientais sobre o
alcance e abundéancia de espécies de flebotomineos que atuam como vetores;
indiretamente, por meio de mudancas socioeconbmicas que afetam a
quantitativamente o contato humano com os ciclos de transmissédo (READY, 2008).

Os cdaes, principais reservatérios urbanos da Leishmania, sdo uma
preocupacao ao servi¢o publico de saude, uma vez que, animais errantes tendem a
vagar por diversas éareas, contribuindo assim para a expansdo geografica de
Leishmania, além de dificultar o mapeamento epidemioldgico da doenca
(AMUSATEGUI et al., 2004). Dessa forma, qualquer programa de controle deve
levar em consideracdo a importancia desses amimais na continuidade do ciclo de
transmiss&o do parasito em diferentes areas (MIRO et al., 2017). Além disso, para
gue esse controle seja bem-sucedido, o programa deve envolver uma abordagem no
contexto da saude unica (MARCONDES; DAY, 2019).

No que se refere a raca, cdes da raca Boxer, Pastor Aleméo, Dobermann e
Cocker sdo mais acometidos pela LVC (FRANCA-SILVA et al.,, 2003; RANQUE;
QUILICI; DUNAN, 1997; ABRANCHES et al., 1991), e cées da raca Ibizan Hound
parecem ser mais resistentes (SOLANO-GALLEGO et al., 2000). Cées de pelagem
curta sdo mais acometidos que os de pelagem longa (FRANCA-SILVA et al., 2003).
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No que se refere ao sexo, ndo ha relato de predisposicdo (ALMEIDA et al., 2009).
Quanto a faixa etaria, a maioria dos casos ocorre até os trés anos de idade e entre
oito a dez anos (ALMEIDA et al., 2009; MORENO; ALVAR, 2002). Os céaes de porte
médio a grande sdo 0s mais susceptiveis, pois possuem uma maior area corporal,
facilitando o repasto sanguineo por parte dos flebotomineos, além de passar maior
parte do tempo fora de casa (PENAFORTE et al., 2013).

2.4. Imunopatogenia

O periodo de incubacao pode variar de 2 a 12 meses (OLIVEIRA; SANTORO;
SADIGUSKY, 1993). Todavia, para que ocorra o desenvolvimento da doenca
diversas variaveis devem convergir, como a viruléncia do parasito, imuncompeténcia
do hospedeiro, predisposicdo genética e carga parasitaria (BANETH et al., 2008;
SANTOS-GOMES et al., 2002; SOLANO-GALLEGO et al., 2000).

Ainda que possa infectar diversos 6érgdos e células diferentes, L. infantum
apresenta tropismo pela pele e 6rgdos hemolinfaticos, como o baco, linfonodos,
medula 0ssea e figado (GREENE, 2015).

A partir da presenca dos parasitos em tecidos diversos ou em regides de
tropismo, ocorrem reacdes inflamatorias proliferativas, comprometendo o
funcionamento dos Orgdos afetados e, por consequéncia, produzindo lesdes
caracteristicas da LVC (ALVAR et al., 2004), ocorrendo desde uma dermatite
papular leve (ORDEIX et al., 2005), at¢é o comprometimento do sistema renal
(COSTA et al., 2003).

Em 6rgéos linfoides ocorre a proliferacéo linfoplasmohistiocitaria, resultando
em linfoadenomegalia generalizada (KRAUSPENHAR et al., 2007). No baco ocorre
uma reacao inflamatoria cronica e difusa, com presenca de macrofagos dispostos
em granulomas e repletos de formas amastigotas do parasito (XAVIER et al., 2006).
Na medula éssea, ocorre uma hipertrofia e a hiperplasia das células (TAFURI et al.,
2001).

A infeccdo dos caes é estabelecida a partir da evasao da resposta imune
natural por parte do protozoario (SACKS; SHER, 2002). Dessa forma, os

promastigotas precisam evadir os dois primeiros dispositivos de defesa do sistema
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imunologico: o sistema complemento e a acdo fagocitica, para conseguir posterior
replicacdo (WEIGAND et al., 2004).

Para evadir o sistema complemento, na metaciclogénese algumas espécies
de Leishmania modificam sua membrana significativamente a fim de evitar a
insercdo do complexo de atague a membrana (MAC) C5b-C9 (PUENTES et al.,
1990). Isso ocorre através da expressdo de um lipofosfoglicano (LPG) que atua
como barreira contra a insercdo do MAC e consequente lise (TURCO;
DESCOTEAUX, 1992). ApGs isso, a medida em que as formas metaciclicas séo
diferenciadas, ocorre a sintese da proteinase de superficie gp63, a qual tem
capacidade de clivar o C3b em sua forma inativada, iC3b, evitando a lise por C5b-C9
(BRITTINGHAM et al., 1995). Todavia, IC3b realiza opsonizacdo dos parasitos,
facilitando a fagocitose dos mesmos, tendo em vista que os macréfagos possuem
receptores para essas moléculas, como CR3 e CR1 (MOSSER; EDELSON, 1985),
células nas quais ocorre que a replicacdo da forma infectante do parasito (BANETH,;
SOLANO-GALLEGO, 2012).

A resposta imune celular desempenha um papel fundamental na
suscetibilidade e na resisténcia a infeccao por parte dos cdes (AWASTHI; MATHUR,;
SAHA, 2004), através dos linfécitos T (BARBIERI, 2006; RODRIGUEZ-CORTES et
al., 2007), divididos em quatro subgrupos de células T auxiliadores (T helper-Th):
Thi, Th2, Th17 e Tregs (GONCALVES-DE-ALBUQUERQUE et al., 2017).

Cées resistentes a infeccdo apresentam resposta imune celular especifica e
baixos niveis de anticorpos anti-Leishmania (PINELLI et al., 1994), sendo
comumente assintomaticos (TOEPP; PETERSEN, 2020). Nesses animais a a¢ao de
células Thl é predominante, resultando na producdo de citocinas como interferon
gama (IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina 2 (IL-2),
promovendo a ativacdo de macrofagos que irdo levar a forma intracelular de
Leishmania a morte através da producdo de metabdlitos toxicos, como oxido nitrico
(AWASTHI; MATHUR; SAHA, 2004).

Caes susceptiveis a infeccdo apresentem uma elevada resposta imune
humoral, mediada por uma resposta mista Thl e Th2 (ALVAR et al., 2004; BANETH
et al., 2008), resultando em hipergamaglobulinemia e, consequentemente, no
desenvolvimento de sinais clinicos (FEITOSA et al., 2000). Nesses animais ha uma
significativa resposta Th2, com expressao de citocinas como interleucina 4 (IL-4),

interleucina 5 (IL-5), interleucina 10 (IL-10) e fator de transformagé&o do crescimento
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beta (TGF-B) (RODRIGUEZ-CORTES et al., 2016). Dessa forma, ocorre a inativagéo
de macrofagos, resultando na proliferacdo de Leishmania e na progressdo da
doenga (MORALES-YUSTE; MARTIN-SANCHEZ; CORPAS-LOPEZ, 2022). Uma
ilustracdo da resposta imune humoral na leishmaniose esta representada na Figura
5.

O papel do Th17 durante a infeccéo por L. infantum é recente (N et al., 2015).
A principal citocina produzida por esse tipo celular € a interleucina 17 (IL-17),
responsavel pelo recrutamento de neutrofilos (GONCALVES-DE-ALBUQUERQUE et
al., 2017).
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Figura 5 Resposta imune humoral na Leishmaniose Visceral Canina (LVC). Viséo geral da interacéo
complexa entre as respostas Thl e Th2 na LVC. As respostas mistas Thl e Th2 ocorrem em céaes
infectados, e assume-se que o equilibrio entre essas respostas se inclina na diregdo Th2 em caes
gue evoluem para a doenca clinica, enquanto uma atividade Thl de protecdo mais forte direciona a
resisténcia. As citocinas IFN-y, IL-2 e TNF-a estédo relacionadas com ativacdo de macrofagos e a
morte de parasitos por Oxido nitrico (resposta Thl). Por outro lado, IL-10, TGF-f e IL-4 estédo
envolvidos na disseminacdo do parasito associada a atividade aumentada de células B (B) e
plasmécitos (P) e hiperglobulinemia (resposta Th2). As respostas Thl sédo reguladas negativamente
pela IL-10 produzida pelas células T reguladoras (Treg). A IL-10 também é produzida por células da
linhagem Th1, como moduladora da imunopatologia secundaria desencadeada pela infeccdo, mas
também previne a imunidade estéril e permite a persisténcia de infec¢cdo de baixo nivel. Fonte:
Adaptado de Baneth et al. (2008).

2.5.Sinais Clinicos

A LVC é uma doenca em que os sinais clinicos se apresentam de diversas
formas nos caes soropositivos (BRASIL, 2006). Caes susceptiveis desenvolvem
resposta imune do tipo humoral e apresentam doenca progressiva, manifestando

apenas alguns sinais clinicos ou até a maioria deles. Cédes imunocompetentes nao
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apresentam sinais clinicos sugestivos por desenvolverem uma resposta imune
predominantemente celular (FERRER, 1999; QUINNELL et al., 2001).

De acordo com o0s sinais clinicos, os cdes sao classificados em:
assintomaticos, nenhuma manifestagdo aparente; e sintomaticos, com varios sinais
clinicos (BRASIL, 2014).

Dentre os sinais clinicos mais comuns, 0s cdes podem apresentar
linfoadenomegalia, onicogrifose, emagrecimento progressivo, alteragdes hepaticas,
lesbes cutaneas (nodulares, ulcerativas e pustulosas) e dermatite esfoliativa,
alopecia e anemia (MORALES-YUSTE; MARTIN-SANCHEZ; CORPAS-LOPEZ,
2022). Podem ocorrer atrofia da musculatura, lesdes de ponta de orelha e uveite
(KOUTINAS; KOUTINAS, 2014).

Também sdo sinais clinicos comuns: apatia, anorexia/hiporexia, secrecéo
ocular bilateral mucosa, ceratoconjuntivite e insuficiéncia renal crénica associada
aos seus respectivos sinais clinicos sistémicos (halitose, estomatite, glossite,
hematoemese e melena (MATOS et al., 2006).

Em estudos realizados em Recife, Pernambuco, os sinais clinicos mais
frequentes foram Ulceras cutaneas, seguidas de linfadenopatia, emagrecimento,
onicogrifose e oftalmopatias (ALBUQUERQUE et al., 2007). Outras alteracdes
clinicas inespecificas, neuroldgicas e cardiacas, podem ocorrer, como opistétono e
tetania espastica (SILVA et al., 2020), e miocardite, podendo esta estar relacionada
com uma resposta mista Th1/Th2 do sistema imunolégico do cdo (COSTAGLIOLA et
al., 2016). Pode-se verificar também epistaxe, hematuria e diarreia hemorragica
(KOUTINAS; KOUTINAS, 2014).

A principal causa da morte de cdes é em decorréncia da insuficiéncia renal
(SOLANO-GALLEGO et al.,, 2009). Alteracoes locomotoras, como poliartrite,
polimiosite e até osteomielite podem ocorrer (KOUTINAS; KOUTINAS, 2014).

A depender do estado imunologico do animal e a fase da doenca, o
hospedeiro pode apresentar condi¢géo assintomatica, porém apresentando formas do
parasito na pele, baco, figado e linfonodos superficiais (SILVA, 2007). Animais com
altos titulos sorolégicos (>1:160) e sintomaticos possuem maior significancia como
fonte de infeccdo para os flebotomineos, devido a maior carga de parasitos na pele,
todavia, animais assintomaticos também possuem relevancia como fonte de
infecgao (SILVA et al., 2005).
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2.6. Diagnostico

A disponibilidade de testes diagnésticos rapidos e confiaveis é fundamental,
considerando a alta prevaléncia de LVC no Brasil (MARCONDES; DAY, 2019). O
método de diagnostico ideal deve ser simples, acessivel e altamente sensivel
(>95%). Além disso, diante do grande numero de espécies de Leishmania, bem
como de outros tripanossomatideos, como Trypanosoma cruzi, € importante
apresentar alta especificidade (ROSARIO et al., 2005; TRONCARELLI et al., 2009;
VIOL et al., 2012).

Frente aos sinais clinicos inespecificos e, por vezes, a ocorréncia de infeccéo
assintomatica, o diagnéstico da LVC é dificil e demanda investigacdo detalhada
(LAURENTI et al., 2013). Ensaios soroldgicos, molecular e parasitolégicos sdo os
mais comuns para realizacdo do diagnostico da doenca (DANTAS-TORRES et al.,
2010; DANTAS-TORRES et al., 2018; LOMBARDI et al., 2014; OTRANTO et al.,
2017).

Até 2011, o sacrificio de caes era baseado nos resultados de um ensaio
imunoenzimético (ELISA; EIE LVC, Bio-Manguinhos) seguido de um teste de
imunofluorescéncia (IFI; IFI LVC, Bio-Manguinhos) (BRASIL, 2011b). Por ser uma
abordagem imprecisa (FRAGA et al., 2016), diante da preocupacdo com a
sensibilidade, especificidade e praticidade desses testes, o Ministério da Salde do
Brasil passou a recomendar o uso do Dual Teste Path Platform (DPP) para triagem,
e do ensaio imunoenzimatico (ELISA) para confirmacéo de LVC (BRASIL, 2014). No
entanto, alguns estudos apontaram que o DPP tem menor sensibilidade em animais
assintomaticos (GRIMALDI JR et al., 2012).

Um diagnostico rapido e assertivo descarta sacrificios desnecessarios, muitos
deles por diagnéstico de cées falso-positivos, assim como a manutencao de animais
falso-negativos, 0s quais acabam por permanecer como reservatérios viaveis do

parasito, contribuindo com a disseminagio do mesmo (LEANDRO-JUNIOR, 2014).

2.6.1. Parasitologico

Dentre os métodos de diagnéstico, o parasitolégico € o método padrao ouro,

baseado na visualizagéo de formas amastigotas por microscopia, por meio de cortes
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histolégicos ou esfregacos de aspirado de baco, figado, pele, linfonodos e medula
0ssea, tendo como locais de preferéncia para a coleta o Umero proximal, crista
iliaca, fossa trocantérica do fémur e esterno (COWELL; TYLER, 2009; GRIMALDI
JR.; TESH, 1993). Os materiais biolégicos podem ser corados com Giemsa ou
Leishman, resultando em um citoplasma azul palido, com um ndcleo relativamente
grande que se cora de vermelho (SUNDAR; RAI, 2002).

Apesar de apresentar uma alta especificidade, a sensibilidade varia entre 60%
a 75% nos aspirados de medula 6ssea e de 40% a 50% em linfonodos (ALVAR et
al., 2004). Dessa forma, resultados falso-negativos podem ocorrer, seja pelo nimero
muito baixo de parasitos em amostras clinicas (medula 6ssea e linfonodos) ou
porque a identificacdo morfologica é dificil (GOMES et al., 2008), especialmente em
animais assintomaticos, nos quais apenas poucas formas amastigotas estdo
presentes nos tecidos (LAURENTI, 2009). A cultura do parasito in vitro pode
melhorar a sensibilidade de deteccdo do parasito, porém, por consistir em uma
técnica mais laboriosa e de diagnostico mais tardio, raramente é utilizada em
clinicas (SUNDAR; RAIl, 2002). Também podem ser realizada uma avaliagcdo
histopatoldgica e imunuhistoquimica através de amostras de medula 6ssea do fémur
e manubrio esternal (MAGALHAES et al., 2022), todavia a realizacdo dessas
técnicas requer experiéncia e treinamento (MORALES-YUSTE; MARTIN-SANCHEZ;
CORPAS-LOPEZ, 2022).

2.6.2. Soroldgico

A deteccdo no soro de anticorpos especificos contra antigenos do parasito
pode ser efetuada, por testes como ELISA e Imunocromatografia (LIRA, 2005),
sendo este o0 protocolo preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2011b).

Os testes soroldgicos visam detectar a presenca de anticorpos IgG anti-
Leishmania no soro de cées infectados (GOMES et al., 2008). A eleicdo de métodos
sorologicos baseia-se na resposta humoral exacerbada na LVC, com altos niveis de
imunoglobulinas (MAIA; CAMPINO, 2008).

Dentre os testes possiveis, a técnica ELISA é uma opc¢éo, caracterizando-se
por resultar em uma ligagdo especifica entre anticorpos presentes em material

biolégico com antigenos de Leishmania sollveis e purificados obtidos de culturas in
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vitro (BRASIL, 2014). Todavia, a técnica de ELISA tem como limitacdo a
possibilidade de apresentar reacdo cruzada, devido a infec¢cdes concomitantes
(FERREIRA et al., 2007).

O DPP® trata-se de um teste imunocromatografico, o qual tem como
metodologia a combinacdo de proteina A conjugada com particulas de ouro coloidal
e antigenos especificos de L. infantum recombinantes ligados a uma membrana de
nitrocelulose (SUNDAR; RAI 2002). Havendo anticorpos anti-L. infantum na amostra
analisada, eles sofrerdo reacdo com antigenos recombinantes (K28) e entdo se
ligam a particulas de ouro coloidal acopladas a proteina A, que sera medido por uma
reacdo de cor (CASTRO-JUNIOR et al., 2014; LEAL et al., 2018), o que acaba lhe
conferindo bastante praticidade, sendo bastante adequado para a realizacdo do
diagndstico a campo (PATTABHI et al., 2010).

Dentre as vantagens do teste DPP® destacam-se a velocidade em produzir
resultados em condicbes de campo, utilizando amostras de sangue periférico,
podendo ser processado em laboratério com amostras de soro ou plasma (BRASIL,
2011b). Testes rapidos possibilitam realizar andlises de um grande numero de
animais em tempo reduzido, aplicacdo em inquéritos epidemiolégicos a custo
relativamente baixo (GRIMALDI JR et al., 2012; PINTO; RIBEIRO; TAFURI, 2016).

Comparativamente, a diferenca entre esses dois métodos de diagndstico
parte da composi¢do. O DPP® utiliza dois antigenos recombinantes proteicos (rK39
e rK26), apresentando alta sensibilidade para o diagndstico de cées sintomaticos
(98%), porém a sensibilidade para deteccao de cées assintomaticos é baixa (47%),
fazendo-se necessario o emprego de métodos de diagndstico complementares
(GRIMALDI et al.,, 2012). No que se refere ao ELISA, diferentemente do
imunocromatografico, o teste utilizado com antigenos brutos do tipo L. major, o que
Ihe confere uma maior abrangéncia devido as semelhancas antigénicas entre
espécies de Leishmania (OLIVEIRA et al., 2016; PEIXOTO; OLIVEIRA; ROMERO,
2015), podendo ser observadas sensibilidade e especificidade, tanto em caes
sintoméaticos quanto em assintomaticos, de 91,84% e 83,57% para o antigeno L.
major, respectivamente (ARRUDA et al.,, 2013). Todavia, a ocorréncia de falsos
positivos em ambos os testes € possivel, em decorréncia, principalmente, a reagdes
cruzadas com outros tripanossomatideos (ALVES, et al.,, 2012; OLIVEIRA et al.,
2016; ZANETTE et al., 2014)
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Dessa forma, ao relacionar os efeitos imunoldgicos causados pelo parasito,
como a elevacdo dos niveis plasmaticos de IgG e IgM contra varias proteinas
inespecificas, e a especificidade dessas imunoglobulinas, pode-se concluir que a
sensibilidade do método de diagndstico pode depender do teste e sua metodologia,
mas a especificidade dependera do antigeno ou epitopo usado no teste, e ndo tanto
do procedimento sorologico utilizado (SUNDAR; RAI 2002).

2.6.3. Molecular

Um método de diagndstico alternativo aos usualmente utilizados, como os
parasitologicos e sorolégicos, € a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR),
principalmente no que se refere a cédes assintomaticos (BERRAHAL et al., 1996). A
técnica utiliza como alvo principal o DNA de cinetoplasto (kDNA) (AZMI et al., 2011)
permitindo, inclusive, distinguir diferentes espécies de Leishmania, o que vem a
contribuir com o controle e vigilancia do parasito (GOMES et al., 2007).

Além disso, o0 método pode atingir sensibilidade de 98% (QUINELL et al.,
2001), e especificidade de 100% (FISA et al., 2008). Todavia, a sensibilidade e
especificidade da PCR podem ser afetadas por diversos fatores, como a escolha dos
primers, tipo de amostra biolégica, quantidade de parasitos circulantes e presenca
de inibidores (LACHAUD et al., 2001). A fim de se evitar isso, medidas como a
recuperacdo do DNA presente nas amostras e 0 processamento rapido das
amostras, preferencialmente dentro de 48h apds a coleta, a fim de se evitar qualquer
inibicdo da Taq polimerase, podem ser adotadas (GOMES et al., 2007).

Diversos materiais bioldgicos podem ser utilizados para a realizacdo do
diagnéstico, como pele, conjuntiva (SOLANO-GALLEGO et al., 2001) Todavia, a
bidpsia de medula 6ssea é o material de eleicdo, bem como aspirados de linfonodos
e pele (MORALES-YUSTE; MARTIN-SANCHEZ; CORPAS-LOPEZ, 2022). A
utilizacdo de sangue periférico da orelha também é possivel (NEITZKE-ABREU et
al., 2020), embora a carga parasitaria em amostras de medula 6ssea e linfonodos
seja maior (CORPAS-LOPEZ et al., 2016).

Ainda que seja uma técnica de elevada acuracia, 0s custos com equipamento

e mao-obra limitam o acesso a ferramenta (TRAVI et al., 2018).
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2.7. Prevencao e Controle

Ainda que o cdo domeéstico seja incriminado como o principal reservatorio da
leishmaniose no ciclo urbano, medidas de controle baseadas no sacrificio de cées
soropositivos ndo se mostraram eficazes no Brasil (VELOSO et al., 2021). Pensando
no contexto da saude Unica, Dantas-Torres et al. (2019) destacam que essa medida,
€ ineficaz, devendo ser substituida por ac6es conjuntas, de forma a abordar todas as
esferas relacionadas a LVC, e ndo somente o cé&o.

Outra medida com pouca eficacia € o controle de vetores com inseticidas
residuais, medida essa que também é adotada como préatica no pais (ROMERO;
BOELAERT, 2010). Uma alternativa ao controle de vetores por meio de inseticidas
residuais e do proprio sacrificio, € 0 uso de inseticidas tépicos para caes
(OTRANTO; DANTAS-TORRES, 2013), medida essa de comprovada eficacia
(BRIANTI et al., 2016; COURTENAY et al., 2019; KAZIMOTO et al., 2018). Em
estudo realizado por Alves et al. (2020), no qual foi avaliada a eficacia do uso de
coleiras impregnadas com deltametrina a 4%, demonstrou eficacia na reducéo do
risco de LVC em 48% entre os cdes domiciliados na area de intervencdo em
comparacdo com as areas de controle. Porém, os mesmos autores recomendam
gue mais estudos sobre custo-efetividade sejam realizados antes de incorpora-los
ao Programa Brasileiro de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral.

Para se empregar medidas de controle eficazes, a identificagdo de animais
positivos também deve ser eficiente (ROMERO; BOELAERT, 2010). Soma-se a essa
problematica o alto nimero de cées errantes, 0os quais podem desempenhar um
papel de manutencdo do parasito em areas endémicas (OTRANTO; DANTAS-
TORRES, 2013). Para isso, intervencdes que promovam a guarda responsavel de
animais de estimacdo podem ser praticas mais eficazes do que o sacrificio, além de
contribuir no controle da populacdo de caes e na disseminacdo do parasito (MELO
et al., 2018).

Levando em consideracao a dinamica da doenca, o controle da leishmaniose
deve, portanto, levar em consideracdes dois pontos importantes para que se
obtenham resultados eficazes, sendo eles: a sazonalidade da variagdo da populacao
de flebotomineos e o niumero de céaes infectados (DYE; VIDOR; DEANE, 1993).
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Outro problema é a incumbéncia desse controle aos municipios, 0s quais,
muitas vezes, ndo possuem capacidade estrutural, orcamentaria ou quadro de
servidores suficientes para atender as necessidades que uma doenca tdo complexa
como a leishmaniose exige (NASCIMENTO et al., 2008; ZUBEN; DONALISIO,
2016).

No Brasil, o uso de Milteforan™ (Virbac, Jurubatuba, SP, Brasil) para o
tratamento de cées infectados é autorizado, dando uma alternativa além do sacrificio
(MAPA, 2016). O tratamento clinico proporciona uma reducao dos sinais clinicos e
da carga parasitaria (NOGUEIRA et al., 2019), mas nao resulta em cura
parasitolégica do animal (MIRO et al., 2009).

O desenvolvimento, distribuigcéo e uso de vacinas contra a LVC pode fornecer
uma barreira profilatica (MARCONDES et al., 2011). Porém, ainda que a vacinagao
possa resultar na melhora dos sinais clinicos e na reducdo da carga parasitaria, a
eliminacao do parasita ndo ocorre (GONCALVES et al., 2019), além de n&o prevenir
a infeccdo (SANTOS, 2021).

Porém, a resposta imunologica produzida em cdes vacinados ndo o0s
distingue da resposta imune ocasionada pela infeccdo natural, inviabilizando a
realizacdo de testes sorologicos, muitos deles empregados por Orgaos oficiais
brasileiros para o diagndéstico da leishmaniose, podendo resultar no diagndstico
errbneo dos animais e remocédo (MARCONDES et al., 2013).

A LVC é uma doenca inserida no contexto da salde Unica, sendo assim, é
necessario um maior entendido da dindmica da doenca, bem como implementar
estratégias juntamente da comunidade em areas endémicas, identificando os fatores
de risco associados a infecgao (DESJEUX, 2004).

Do ponto de vista legal, tramita no Congresso Nacional Brasileiro o Projeto de
Lei 1738/11, o qual dispde sobre a Politica Nacional de Vacinacdo contra a
Leishmaniose Animal. Conforme o texto aprovado, sera instituida a Politica Nacional
de Vacinagéo contra a Leishmaniose Animal com a finalidade de prevenir a doenga.
De acordo com o texto, a vacinagao gratuita de animais sera obrigatoria em todo o
Pais. Além disso, havera campanha de divulgacdo sobre a doenca, distribuicdo de
coleiras impregnadas com inseticida, capacitacdo de profissionais para diagnéstico
precoce, incentivo a pesquisa de novas vacinas, investimento em laboratorios para
imunologia e anatomia patolégica, monitoramento continuo dos hospedeiros,

realizacdo de inquéritos soroldgicos anuais e monitoramento de eventuais cepas
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resistentes. O projeto tramita em carater conclusivo e esta sendo analisado pela
comissdo de Financas e Tributacdo (CAMARA DOS DEPUTADOS DO BRASIL,
2018).

2.7.1. Prevencéao e Controle da Leishmaniose Visceral Canina no Contexto da

Saude Unica

O controle da LVC deve utilizar uma abordagem dentro da Saude Unica, que
tem como uma de suas bases a integracdo e aproximacdo entre partes as
interessadas a fim de se discutir e buscar solu¢des para a problematica, que no caso
da LVC incluem tutores de caes, médicos veterinarios e a comunidade como um
todo (VILAS et al., 2014). Na perspectiva da Saude Unica, o controle microbiolégico
realizado em bolsas de sangue de doadores humanos praticamente eliminou o risco
de infec¢do por esta via, exemplificando a necessidade de uma maior unificagéo
entre a satde humana e animal (MIRO; LOPEZ-VELEZ, 2018).

O emprego de métodos de diagndstico precisos e acessiveis, bem como a
implementacdo de vigilancia em animais sentinelas também compdem medidas
inseridas na esfera da Saude Unica (HONG et al., 2020). Outra medida fundamental
é a capacitacdo e treinamento dos profissionais em Sadde Unica, o que permite a
esses profissionais 0 preparo necessario para enfrentamento de doencas
endémicas, emergentes e reemergentes (LEANDRO et al., 2021).

O controle de vetores é fundamental no que se refere a LVC e Saude Unica,
principalmente por sua grande adaptabilidade a diferentes ambientes
(FELICIANGELI, 2004; MISSAWA; LOROSA; DIAS, 2008; OLIVEIRA et al., 2003;
WERNECK et al., 2007), ocasionado por acdes antropicas (OLIVEIRA; ARAUJO,
2003), como ondas migratérias e desmatamento (WHO, 2022). A existéncia de
outras espécies de flebotomineos competentes na transmissdo de Leishmania,
como Lutzomyia cruzi, deve incitar mais pesquisas entomologicas (MISSAWA et al.,
2011). De mesma forma, a realizacdo de repasto sanguineo em diferentes espécies
animais por parte dos flebotomineos deve fomentar uma maior investigacdo por
reservatorios de Leishmania menos usuais (BOURDEAU; ROWTON; PETERSEN,
2020).
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O grande numero de cies assintomaticos (GARCIA-CASTRO et al., 20220),
além da elevada quantidade de animais errantes dificulta o controla da LVC,
aumentando a pressao sobre o sistema de saude (AMUSATEGUI et al., 2004).
Dessa forma, o emprego de métodos de diagndstico rapidos e confidveis é
fundamental, pois possibilita a identificacdo de cdes positivos (LEANDRO-JUNIOR,
2014).
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OBJETIVOS

3.1.Geral

e Determinar a soroprevaléncia da infecgdo por Leishmania infantum na regiao

sudeste de Mato Grosso, Brasil.

3.2. Especificos
e Detectar anticorpos anti- Leishmania infantum em cées na cidade de

Primavera do Leste, Mato Grosso, Brasil.
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Abstract

The objective of this research was to determine the seroprevalence of Leishmania infantum in dogs in the city of
Primavera do Leste, Mato Grosso, Brazil. A total of 109 serological samples from dogs were analyzed, collected
between August 2021 to March 2022, using rapid immunochromatographic test, TR DPP® (LVC
BioManguinhos), and Immunoenzymatic Assay (ELISA), EIE-Canine Visceral Leishmaniasis (Bio-
Manguinhos®, Fiocruz) as screening and confirmatory test, respectively. 1gG anti-Leishmania infantum
antibodies were detected 4.6% (5/109) by DPP test. Regardless of results, all samples were submitted to ELISA
test, of those 0.9% (1/109) was positive, from asymptomatic, adult dog domiciled in the urban area. This was the
first autochthonous report of CVL in the municipality. Since Visceral leishmaniasis caused by L. infantum is a
disease of One Health concern the results obtained are essential to fill the epidemiological gap of in the region.
Furthermore, the health authorities should implement surveillance actions in order to monitoring of dogs, as well
as survey of sand flies, and health education programs to stimulate the prevention of the disease.

Key words: Sandflies, Canine Visceral Leishmaniasis, One Health, Serology, Zoonosis
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Introduction

The canine visceral leishmaniasis (CVL) is an anthropozoonotic disease caused by protozoa, mandatory
intracellular parasites, belonging to the Kinetoplastid, Trypanosomatidae Family, from the Leishmania Genus
(Brasil 2014), by having the Leishmania infantum as the main etymological agent of the CVL (Dantas-Torres
2009).

In South America, the parasite is transmitted through the blood meal made by vectors called sandflies,
belonging to the Lutzomyia genus, having as the main envolved species Lutzomyia longipalpis (Dantas-Torres
2009), popularly known in Brazil as straw mosquito, birigui or tatuquira (Brasil 2014).

At Brazil, the CVL possess bigger prevalence in the Northeast Brazilian region (Bavia et al. 2005),
although the occurrence of the disease has been reported in other regions of the country (Almeida et al. 2012;
Bianchi et al. 2016).

The sand fly L. longipalpis was originally found in forest areas, participating in the primary cycle of
parasite transmission. However, through environmental changes and human actions, this sand fly has
progressively adapted to rural and urban environments, the latter with remarkable adaptation by the vector, and
can be found in different areas, such as the outskirts of large centers, in the peridomicile, in chicken coops,
pigsty, kennel, barn, among other environments and also in the home (Brasil 2014).

The state of Mato Grosso stands out for its high agricultural production. However, the degradation of
ecosystems for greater implementation of arable areas should be a point of alert. According to INPE (2022),
Mato Grosso is one of the frontiers of the Amazon with the greatest deforestation activity in recent years.

In the same sense, Primavera do Leste, a municipality that is only 36 years old, is one of the largest
agricultural producers in Brazil. In 2020, corn and soybean production reached 660,000 t and 894,360 t,
respectively (IBGE, 2020). In this way, stimulated by a strong economy and high job offer, the movement of
people and their animals is constant, which, many times, end up occupying peri-urban areas of the city, places
that are closer to forest areas.

Given the characteristics of the municipality, the dynamics of the disease and the risk factors, the
present study aimed to determine the seroprevalence of Leishmania infantum infection in dogs in the city of

Primavera do Leste, Mato Grosso, Brazil.

Materials and methods
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The study was carried out in the state of Mato Grosso, municipality of Primavera do Leste, located 235
km from the capital Cuiab4, at latitude 15°33'32" south and longitude 54°17'46" west, at an altitude of 636
meters, composed of the Cerrado biome in 100% of its territory. Primavera do Leste has Paranatinga, Santo
Antonio do Leste, Poxoréu, Dom Aquino, Campo Verde, Planalto da Serra and Nova Brasilandia as bordering

municipalities (Figure 1).

Fig 1. Geographic position of Primavera do Leste, Mato Grosso, Brazil
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Sampling was based on rabies vaccination campaigns carried out in the municipality, considering an
approximate population of 8,000 animals (Primavera do Leste, 2018). The sample size calculation was
performed considering a prevalence of 7.8% for CVL (Azevedo et al. 2008), 5% statistical error and a
confidence level of 95%, resulting in a minimum sampling of 109 samples.

From August 2021 to March 2022, blood samples were collected from animals, domiciled, sent by their
tutors or guardians for consultations or vaccination at veterinary clinics in the city (n=46). In addition, blood
samples were also collected from animals coming from shelters in the city (n=63), with the cutoff for the
election of those shelters, those that had at least 10 animals. Animals with a history of vaccination for
leishmaniasis and under 3 months of age, as well as animals residing outside the municipality or accompanied by
a person under 18 years of age, were excluded. those with at least 10 animals

A volume of 5mL was collected by venipuncture, using appropriate sterile and disposable materials.
The tubes with biological material were centrifuged at 1784 RFC for 10 minutes.

The methodology used in the present work can be seen in the flowchart (Figure 2).
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The Dual Path Platform - TR DPP-LVC, BioManguinhos® (Fiocruz) was used as a screening method in
the present study. The methodology used was based on the manufacturer's recommendations.
The ELISA used as a confirmatory method was the EIE-LVC kit, BioManguinhos® (Fiocruz) and the

methodology according to the manufacturer's recommendations.

Fig 2. Serological tests used for detection of Leishmania infantum infection in dogs from the city of Primavera

do Leste, Mato Grosso
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Data were tabulated in Microsoft Excel® spreadsheets for verification and organization and analyzed

using IBM SPSS Statistics 28.0.1® and NCSS® (NCSS statistical software, Kaysville, UT, USA) software.

Results and discussion

In the screening diagnosis, DPP, 5/109 (4.6%) samples were positive for anti-L. infantum antibodies.

All samples were submitted to the confirmatory ELISA test, in which 1/109 (0.9%) positive sample was
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obtained, resulting in a prevalence of 0.92% (Table 1). The positive sample came from an adult, asymptomatic

dog, domiciled in the urban area, autochthonous, male, of the Siberian Husky breed.

Table 1. Results of the DPP® and ELISA serological methods, performed on 109 dogs from the city of

Primavera do Leste, Mato Grosso, Brazil, in 2022. A.F. — Absolute Frequency; R.F. — Relative Frequency.

ELISA
DPP Negative Positive Total
AF. R.F. A.F. R.F. A.F. R.F.
Negative 104  95,41% 0 0% 104  95,41%
Positive 4 3,67% 1 0,92% 5 4,59%
Total 108  99,08% 1 0,92% 109 100%

The results obtained in the present study are the first record of Leishmania infantum infection in dogs in
the municipality of Primavera do Leste, MT, Brazil, one of the main agricultural regions of the country. The
prevalence obtained can be explained by the absence of symptomatic animals. The compartmentalization of
territory between the municipalities of Primavera do Leste and Poxoréu may contribute to the spread of the
parasite in the region, since the neighboring municipality is endemic for leishmaniasis with a prevalence of 7.8%
(Azevedo et al. 2008), which poses a risk to the local population. One of these shared areas is the Vale Verde
region, which is characterized by having a vast area of forest and belonging to the municipality of Poxoréu,
making it difficult to detect the disease and its proper mapping, mainly due to stray dogs, commonly abandoned
in this region. Tracking, monitoring and diagnosing infected dogs belonging to neighboring municipalities is
essential to avoid free movement of animals that could contribute to the spread of the parasite (Julido et al.
2007).

The results obtained in this study are inferior from other serological surveys carried out in
municipalities in the state of Mato Grosso, such as Rondondpolis, with a prevalence of 48.4% (Duarte 2010),
Cuiaba 22.1% (Almeida et al. 2012) and Nossa Senhora do Livramento 14 % (Carvalho et al. 2020), since in
these regions the presence of vectors (Duarte 2010) and symptomatic animals (Almeida et al. 2012; Carvalho et
al. 2020) has already been reported.

The characteristics of the region and the population must also be considered. The municipality of
Primavera do Leste has only 36 years of foundation, an economy based on agriculture, poultry, livestock and
commerce. As one of the largest soybean producers in Brazil, the city is one of the most important agribusiness
routes in the country and, throughout the year, several agricultural events are held. Due to the short time, it was

founded and driven by agribusiness, the city is an attraction for many people looking for employment
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opportunities, coming from different regions of the country, encouraging the real estate sector to expand
housing, many of them in more distant points from the center of the country. City. These characteristics make the
city a great gateway for people and animals, with significant proximity to the native environment, which can
contribute to the emergence of cases of CVL, exemplifying the importance of One Health.

In this sense, in a study that evaluated the expansion of the visceral leishmaniasis epidemic in the State
of Mato Grosso, 1998-2005, it was possible to verify the progression of the disease from the municipality of
Vérzea Grande to other municipalities in the Center-South of the state, a region characterized for presenting
great population mobility, facilitated by the large network of side roads present in the Center-South and
Southeast regions of the state. During this period, human infection in the municipality of Poxoréu had high
numbers of cases (11.6%; n=16 cases) (Mestre and Fontes 2007). According to data obtained from the Notifiable
Diseases Information System (SINAN), between 2001 and 2020, 875 cases of human leishmaniasis were
reported in Primavera do Leste. In addition, it should be borne in mind that canine infection precedes the
occurrence of cases in humans (Gdes et al. 2012). However, the underreporting of cases of leishmaniasis, human
and animal, is still an epidemiological problem, which prevents a better allocation of resources, collaborators and
strategies in areas with active transmission of the disease or at risk. In this sphere, a problem observed in the
municipality is the non-accounting of CVL cases diagnosed in clinics to the public health service, which
contributes to the underreporting of cases and, in addition, culminates in the computation only of cases
diagnosed by the public power, which is responsible and burdened by several other demands, such as dengue and
COVID-19.

According to the Ministry of Health, in areas of moderate and intense transmission of VL, the control of
the stray canine population must be carried out and, in case of canine prevalence greater than or equal to 2%, an
annual canine census survey must be used; in cases where the prevalence is less than 2%, surveillance and
monitoring should be maintained. In areas with sporadic transmission, with regard to actions related to the
canine reservoir, an annual canine census survey should be used at the place of transmission (Brasil 2006), which
justifies the importance and need for the use of more effective policies and actions. in the monitoring and control
of diseases of interest to public health.

One of the difficulties observed in carrying out this study was obtaining data from animals allocated to
shelters. Many animals had no clinical history or origin, which made it impossible to analyze the data more
accurately with the laboratory results. Even so, none of the animals allocated to the shelters chosen to participate

in this study tested positive. Although the shelters chosen for the collection of biological samples are located
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close to forested areas, both submit the dogs collected to a veterinary evaluation upon admission. According to
Massis et al., (Massis et al. 2020), a dog hosted in a kennel does not appear to be a factor that increases the
likelihood that dogs will show positivity, even when domiciled for long periods.

Regarding the collection of dogs from veterinary clinics, this information was obtained by filling in a
form by the tutors. Thus, it was possible to describe the positive sample as an asymptomatic male Siberian
Husky dog, domiciled in the urban region. However, due to the low prevalence, it was not possible to associate
the variables with sex and race.

Asymptomatic animals constitute a problem in the early detection of the disease, since the fact that they
do not show clinical signs does not encourage the tutor to seek veterinary assistance. A fundamental point is that
most dogs infected by L. infantum are apparently healthy, showing no visible clinical signs of visceral
leishmaniasis (Dantas-Torres 2009). However, asymptomatic dogs present cutaneous parasitism, being able to
live with the parasite for a long time and, consequently, present a greater possibility of transmission to the vector
(Magalhaes-Junior et al. 2006), demonstrating the importance of carrying out epidemiological studies in regions
close to endemic areas, such as Primavera do Leste. Thus, the diagnosis and identification of asymptomatic
animals are undoubtedly one of the key points in the control of CVL.

The occurrence of more positive animals in the immunochromatographic screening method in the
present study, versus the confirmatory method, by ELISA, demonstrates the importance of using diagnostic
methods with high sensitivity and specificity, in order to guarantee a more accurate diagnosis and, therefore,
Consequently, avoiding unnecessary euthanasia of animals, making it necessary to search for more accurate
techniques.

According to Grimaldi Jr et al., (Grimaldi Jr et al. 2012), the DPP has high sensitivity in symptomatic
animals (98%), however when performed in asymptomatic animals the sensitivity reduces (47%). Better results
were found by Ribeiro et al., (Ribeiro et al. 2019), with DPP® Bio-Manguinhos showing a sensitivity of 97.9%
in asymptomatic animals. These data reinforce the idea that this method of serological diagnosis may have
different sensitivity and specificities, depending on the clinical stage, type of antigen used and the host's immune
response (Grimaldi et al. 2012).

Health education and population awareness of the importance of the One Health are the main prevention
tools. Although control policies are directed to public areas, in the population of stray dogs and in sand fly
breeding sites, it is the citizen's role to carry out their inspections and use appropriate prevention methods in the

home environment, a place that is totally adaptable on the part of the vectors of L. infantum. Therefore, the
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availability of more accessible and effective diagnostic and prophylactic methods should not suppress the need
for the population to employ active surveillance and monitoring within their communities. At the same time, it is
the role of the government to make the population aware of its role within the concept of One Health.

Thus, the unprecedented detection of Leishmania infantum infection in the present study should
encourage health services to carry out greater surveillance and monitoring of the parasite and entomological

research to identify sand flies in the municipality.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia obtida juntamente da proximidade de Primavera do Leste com
areas endémicas providas de vetores competentes traz um risco para a regiao.
Dessa forma, a inédita deteccdo da infeccdo por Leishmania infantum no presente
estudo, deve incitar os servicos de saude a realizar uma maior vigilancia e
monitoramento do parasito e pesquisas entomoldgicas para identificacdo de
flebotomineos no municipio.

Dessa forma, sdo necessérias novas avaliacbes soroldgicas na regido, de
forma mais ampla, a fim de se monitorar o status epidemiolégico no municipio. A
leishmaniose visceral € uma doenca multifatorial, o0 que demanda uma abordagem
no contexto da saude Unica. Dessa forma, a contribuicdo da populacdo no que tange
ao controle é fundamental. Para tanto, a promoc¢do de programas de educacdo em
saude é uma medida que se faz necesséaria no controle de doencas de carater

zoonotico.
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