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RESUMO

O presente estudo relata as atividades realizadas durante a execucdo do Estagio
Supervisionado Obrigatorio (ESO) do discente Jodo Victor de Jesus, no periodo de 16
de abril a 22 de agosto de 2024, totalizando 728 horas, onde foi realizado na area de
Medicina Veterinaria Preventiva, sob supervisdo da Médica Veterinaria (CRMV/SE),
Jessica Rosa Figueiredo. Assim, o estagio foi realizado na Secretaria Municipal de Salde,
localizada no municipio de Nossa Senhora da Gloria, Sergipe. A posteriori, realizou-se
a incorporacao do tema como Trabalho de Concluséo de Curso, intitulado “Avaliacéo das
concentragdes sericas de glicose e sua relacdo com as alteracdes clinicas em cdes com
leishmaniose canina”, levando ao discente o despertar, sobre a relevancia das atividades
profissionais, no que tange a area das pesquisas cientificas, habilidades aplicadas a
campo, raciocinio clinico, relacdo parasito-hospedeiro e a associacdo da fisiopatologia
com os sinais clinicos das diversas enfermidades infecciosas de relevancia para a Saude
Publica.

Palavras-chave: Bem-estar, Medicina Veterinaria, Parasitos, Saude Publica.
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1. INTRODUCAO

Em relacdo ao Estagio Supervisionado Obrigatorio (ESO), bem como o Trabalho
de Conclusao de Curso (TCC), ambos estdo integralizados no ultimo bloco (ciclo 1V),
configurando-se como estrutura curricular padrdo e obrigatoria para o curso de
bacharelado em Medicina Veterinaria, na Universidade Federal de Sergipe, Campus do
Sertdo, localizado na Rodovia Engenheiro Jorge Neto, km 3, Silos, Nossa Senhora da
Gléria, Sergipe, Nordeste do Brasil.

Cabe destacar, que esta é uma etapa fundamental para os graduandos, uma vez,
que os discentes tém a autonomia de escolher diversas areas com as quais se identifiquem
para a realizacdo de atividades das mais variadas finalidades, vivenciando rotinas de
instituicGes e/ou profissionais da area da Medicina Veterinaria, tendo como principal
objetivo o desenvolvimento de habilidades técnicas, cientificas e cognitivas aplicadas ao
amplo campo da Salde Unica, que engloba a salide animal, saide humana e salde
ambiental (CONEPE, 2015).

Na ordem cronoldgica, o ESO caracteriza-se como a primeira fase a ser realizada
pelos estudantes, durante esta fundamental etapa, o aluno devera de maneira obrigatoria
desempenhar atividades condizentes com a sua referida formacgdo académica, de acordo
com o Conselho Federal de Medicina Veterindria (CFMV, 1968). Contabilizando uma
duracdo total de no minimo 630 horas, correspondendo desta forma a 42 créditos,
cumprido assim em uma Unica etapa, sendo todas as atividades por ele desenvolvida
supervisionadas por um supervisor técnico, e desenvolvido pelo aluno um relatério final
de estagio supervisionado, instruido sob a supervisdo do orientador pedagdgico e

encaminhado para a banca examinadora (DMVS, 2023).

Posteriormente, da-se inicio ao TCC, totalizando uma carga horaria total de 90
horas, caracterizado pela construcdo de uma monografia, que podera ser de um relato de
caso clinico e/ou pesquisa cientifica, devendo ser realizado sob a supervisdo do seu
orientador académico, com temas, abordando conhecimentos de sua area de graduacéo
presenciadas durante seu estagio curricular (CONEPE, 2015; DMVS, 2023).

A Medicina Veterinaria surge com finalidade de promover o bem-estar e a saude
animal, atenuando assim as enfermidades que os atingem. Entretanto, quando se debate o
surgimento da Medicina Veterinaria Preventiva, observa-se a abrangéncia do papel do

Médico Veterinario e o seu comprometimento com a saude animal, saude humana e a



salde ambiental, corroborando a sua importancia no &mbito da Saude Publica (Cruz et
al., 2020).

Diante da importancia, da Medicina Veterinaria Preventiva, a escolha assertiva do
estagio nesta area, permitiu uma maior vivéncia e aprendizado neste ambito. Por fim,
concluindo assim o Trabalho de Concluséo de curso. Foi-se entdo, concretizado um
estudo intitulado avaliacdo das concentragcfes séricas de glicose e sua relagdo com as

alteracdes clinicas em cdes com Leishmaniose Canina.

2. RELATORIO DE ESTAGIO SUPERVISIONADO

2.1 SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

2.1.1 Descricdo do local de estagio

As atividades foram desenvolvidas na Secretaria Municipal de Saude, situada na
Rua Antbnio Francisco de Souza, bairro Centro, na cidade de Nossa Senhora da Gloria -
SE. O qual foi conduzido no periodo de 16 de abril a 22 de agosto de 2024 das 08:00 as
12:00 e das 14:00 as 18:00 de segunda a sexta-feira, sob a supervisdo da Médica
Veterinaria Jessica Rosa Figueiredo. Sobretudo, realizacdo de atividades no Centro de
Acolhimento de Animais Provisorio (CAAP), este considerado um anexo da Secretaria
de Saude.

2.1.2 Descricao das atividades desenvolvidas

Durante o periodo referido de ESO, foi realizado o acompanhamento de
atendimentos clinicos de cdes recebidos no setor responsavel da Secretaria da Satde de
Nossa Senhora da Gléria, no Centro de Acolhimento de Animais Provisorio (CAAP).
Realizando coletas de amostras de material biol6gico para fins diagnésticos, hemogramas

e exames parasitologicos.

2.2  Casuistica
2.2.1 Atendimentos ambulatoriais

Durante o periodo de estagio foi realizado o atendimento de 70 cées, dos quais
57,14% (n= 40/70) eram fémeas e 42,86% (n= 30/70) pertenciam ao sexo masculino,
27,14% (n= 19/70) apresentavam idade < cinco meses de idade, ja 72,86% (n= 51/70)



caes eram adultos, € valido destacar ainda que, 100% (n= 70/70) desses animais eram
considerados Sem Raca Definida (SRD). Todos os animais, passaram pelas quatro etapas
previamente estabelecidas, compostas por 1) Anamnese; 2) Exame clinico geral; 3)
Avaliacéo da pele e anexos cutaneos; e por fim 4) coleta de amostras bioldgicas.

Em relacdo as enfermidades identificadas e suspeitas durante os atendimentos,
cabe destacar a papilomatose canina diagnosticada pelos aspectos macroscéopicos de
massas tumorais na cavidade oral em 2,86% (n= 2/70) dos cdes, (Figura 1-A). Também
foram constatados Tumores Venereos Transmissiveis Caninos (TVTCs) em 2,86% (n=
2/70) dos pacientes (Figura 1-B; C), que ap6s os exames clinicos foram confirmados por
exames citolégicos (Figura 2-A). Ainda, alteracbes dermatoldgicas em 28,57% (n=
20/70) dos caes atendidos (Figura 1-D; F), bem como alteraces no conduto auditivo em
28,57% (n=20/70) dos animais atendidos (Figura 1-E).

Figura 1: Pacientes atendidos no Centro de Acolhimento Provisério de Animais durante
o0 periodo de ESO. A: Céo apresentando massas tumorais em cavidade oral sugestivo por
virus do género Papilomavirus; B e C: Cées com alteracBes na genitélia externa com

suspeitas de Tumor Venéreo Transmissivel (TVT); D e F: Cédes com alteracdes
dermatoldgicas; E: Céo com alteracdo no pavilhdo auricular.

Fonte: Acervo do autor, (2024).



Todos os animais adultos, que corresponderam a 72,86% (n=51/70) passaram por
um processo de triagem para a deteccdo de Leishmaniose Canina (LCan), com a utilizagéo
do teste rapido TR DPP® LVC — Bio-Manguinhos. Por ser um imunoensaio
cromatografico Dual Path Platform (DPP®), o teste permite o uso de soro, plasma e até
sangue total venoso. Neste teste de triagem 3,92% (n= 2/51) dos animais apresentaram

anticorpos anti-Leishmania.

2.2.2 Exames laboratoriais

No periodo de estagio foram analisadas, dos 70 animais recebidos, foram colhidas
145 amostras biologicas, as quais , 35,9% (n=52/145) foram amostras sanguineas; 17,2%
(n=25/145) pelo e anexos cutaneos; 16,6% (n=24/145) contetdo de linfonodos popliteos,
em que dessas amostras, 8,3% (n= 2/24) foi para a pesquisa de formas amastigotas de
Leishmania sp. e 91,7% (n= 22/24) para pesquisa de demais hemoparasitos; 13,8% (n=
20/145) amostras fecais; 13,8% (n= 20/145) amostras do pavilhdo auricular; 2,7% (n=

4/145) amostras de secrecdo de genitalia externa.

Durante a andlise dos exames solicitados, como as avaliacbes dos esfregacos
sanguineos, 100% (n= 52/52) das amostras foram negativas para a pesquisa de
hemoparasitos. J& nas analises citologicas por imprint, foi possivel identificar neoplasias
de células redondas, que corresponderam a 100% (n= 4/4) amostras bioldgicas avaliadas,
em que 75% (n= 3/4) eram fémeas e machos 25% (n= 1/4) (Figura 2.A).

As colheitas de Puncdo por Agulha Fina (PAF) de linfonodos popliteos para
deteccdo de formas amastigotas de Leishmania sp., foi realizado somente nos animais que
passaram pela triagem e foram reagentes no TR DPP® LVC. Assim, 3,92% (n= 2/51)
destes animais reagentes, 100% (n= 2/2) foram parasitologicamente positivos na Pun¢éao
por Agulha Fina dos ganglios linfaticos, os quais foram considerados positivos para
leishmaniose. Nas amostras destes cées, foi possivel a visualizacdo de ao menos uma

forma amastigota de Leishmania sp. (Figura 2.B).

Ainda no que se refere aos exames laboratoriais de (PAF) de linfonodos para
deteccdo de hemoparasitoses, em 22,7% (n= 5/22) foram detectados gametdcitos de

Hepatozoon sp. sendo 60% (n= 3/5) em filhotes com idade igual ou inferior a cinco meses
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de idade e 40% (n= 2/5) em adultos (Figura 2.C). Ja nas amostras de citologia otoldgica,
40% (n= 8/20) das amostras avaliadas foram diagnosticadas Mallasezia sp. (Figura 2.D)
e em 10% (n= 2/20) das amostras foi observado a presenca bactérias do tipo bacilos
(Figura 2.E).

Os exames realizados no pelo e anexos cutaneos, foram subdivididos em
tricograma e raspado cuténeo, dos quais 40% (n= 10/25) eram correspondentes a exames
de tricograma, em que 100% (n= 10/10) dessas amostras foram negativas para a pesquisa
de ectoparasitos. Ja os outros 60% (n= 15/25) das amostras foram referentes a raspados

cutaneos em que 66,7% (n= 10/15) destes raspados foram positivos para Demodex sp.

Figura 2: Tumor venéreo Transmissivel, hemoparasitos e bactérias identificados em cées
(Canis lupus familiares). A: Neoplasia de células redondas com nucleos redondos e
excéntricos, cromatina grosseira e nucléolo Unico, assim como citoplasma basofilico e
vacuolo bem delimitados. B: Forma amastigota de Leishmania sp. em puncéo por agulha
fina de linfonodo popliteo. C: Gametdcito de Hepatozoon sp. em leucdcito canino. D:
Malassezia em citologia otoldgica. E: Bactérias do tipo bacilos presentes em pavilhdo
auricular em cdo com otite externa.

Fonte: Acervo do autor, (2024).



Cabe destacar que apenas 1,4% (n= 1/70) dos animais apresentaram coinfeccéo
entre hemoparasitoses. A multinfeccéo se deu em uma cadela SRD apresentando formas
amastigotas de Leishmania sp. e Hepatozoon sp.. Ambos os parasitos foram visualizados
em uma mesma lamina de Puncdo por Agulha Fina (PAF). Além destas duas
hemoparasitoses 0 animal ainda apresentava Tumor Venéreo Transmissivel Canino
(TVTC).

Ja na avaliacdo das amostras fecais dos caninos, 100% (n= 20/20) das amostras
avaliadas foram positivas para parasitos gastrointestinais mediante a técnica
parasitoldgica de Mini-FLOTAC®, em que 50% (n= 10/20) das amostras apresentavam
multinfeccdo entre Ancylostoma sp. e Entamoeba sp.. Cinco animais, 25% (n= 5/20),
exibiam multinfeccéo entre Ancylostoma sp., Entamoeba sp. e Toxocara sp. Por fim, 25%
(n= 5/20) das amostras, pertencentes a cinco animais, apresentaram monoinfeccao por

Toxocara sp. (Figura 3).

Figura 3: Parasitos gastrointestinais identificados em amostras fecais de cédes (Canis lupus
familiares). A: Ancylostoma sp. B: Entamoeba sp. C: Toxocara sp.

Fonte: Acervo do autor, (2024).



AVALIACAO DAS CONCENTRACOES SERICAS DE GLICOSE E SUA
RELACAO COM AS ALTERACOES CLINICAS EM CAES COM
LEISHMANIOSE CANINA

[Trabalho de concluséo de curso]



3. REVISAO DE LITERATURA
3.1  Introducéo

A glicose é um monossacarideo encontrado em abundéncia nos seres vivos, além
de ser necessario para a homeostasia do organismo, sendo a principal fonte de energia.
Alguns estudos demonstram a sua utilizacdo em diversos estagios de desenvolvimento
das espécies de Leishmania, sendo entdo fundamental para sua sobrevivéncia e viruléncia
(Saunders et al., 2011; Saunders et al., 2014). Assim como também a maior parte das
enzimas fruto do catabolismo da glicose sdo essenciais para 0s protozoarios da ordem
trypanosomatidae (Michels, 1988; Croft e Coombs, 2003).

Sabe-se que as formas promastigotas encontram-se em um ambiente favoravel
dentro do intestino dos insetos vetores, encontrando ali um ambiente consideravelmente
alcalino e com niveis abundantes de glicose. Todavia dentro do vacuolo parasitoféro
(fagolisossoma) no hospedeiro vertebrado, encontram um ambiente inéspito, onde ha a
diminuicdo do pH e escassez de glicose (Rosenzweig et al., 2008; McConville e Naderer,
2011).

Diante disso, Subramanian et al., (2015) descrevem as diversas facetas da
metabolizacdo energética da L. infantum, relatando caracteristicas sobre o metabolismo
desse agente infeccioso sob inimeras e adversas condi¢cGes ambientais. A glicose é uma
das principais fontes de carbono utilizadas para produzir adenosina trifosfato (ATP)
(Bringaud et al., 2006). O que segundo essas afirmacdes, € possivel se deduzir acerca da
justificativa dos variados niveis glicémicos e das diversas sintomatologias dos cées
naturalmente infectados com a LCan, o que além do intenso parasitismo nos 6rgaos
reguladores dos niveis séricos de glicose, o parasito faz uso da glicose no hospedeiro para

a sua sobrevivéncia.

Alguns estudos demonstram a relacdo entre os estados de hipoglicemia em cées e
a infeccdo de protozoarios. Keller et al., (2004), discorrem sobre a prevaléncia e
associacao dos fatores de riscos da hipoglicemia em cées infectados com protozoérios da
ordem piroplasmida do género Babesia. No entanto, ainda ndo existem trabalhos na
literatura que relatem se a infec¢@o pode influenciar os niveis séricos de glicose em cées

naturalmente infectados por Leishmania spp., nem sua relagdo com os sinais clinicos.



Entretanto, sabe-se que a euglicemia é de fundamental importancia para as células
do sistema mononuclear fagocitario, essencial para permitir ao hospedeiro debelar
qualquer tipo de parasito. Segundo Lang e Dobrescu (1991), discorrem que ha depressédo
significativa da atividade do sistema reticuloendotelial (SER) em eliminar
microrganismos patogénicos em estados de hipoglicemia. Dessa maneira infere-se que a

euglicemia é de extrema importancia para a funcdo fagocitica (Buchanan e Filkins, 1976).

Diante dos argumentos supracitados e da escassez de literatura, o presente trabalho
realizou a avalia¢do das concentracGes séricas de glicose e a sua relacdo com as alteracdes

clinicas em cdes com leishmaniose canina.

3.2 Leishmanioses

As Leishmanioses sdo doencgas de carater antropozoondético com vasta distribuicéo
mundial, sendo endémica em mais de 82 paises, distribuidos nos cinco continentes
(Oliveira, 2021). Ocorrendo assim de forma endémica na Africa Mediterranea, América
do Sul, América Central, Europa, Oriente Médio, Sul e Sudeste Asiatico (OMS, 2017).
Obtendo-se um reconhecimento da Organizacdo Mundial da Salde, como uma doenca
tropical negligenciada (DTN) (OMS, 2021).

Esta enfermidade, trata-se de um problema de salude publica, uma vez que as
leishmanioses infectam tanto os animais, quanto os seres humanos (Brasil, 2007). Sendo
relatadas em caninos, considerados os principais reservatorios domésticos da doenca,
como também em felinos que antes eram tidos como hospedeiros acidentais, e atualmente
sdo enquadrados como elementos de destaque na cadeia epidemioldgica da Leishmaniose,
este fator atrelado ao aumento da domesticacao destas espécies, ao se infectarem, tornam-

se um fator de risco para infec¢do em humanos (Silva et al., 2021).

Os animais de producdo também estdo suscetiveis a infec¢do, como é o caso dos
equinos, que embora, sua participacdo no que se refere ao ciclo de transmissao ainda néo
seja tdo bem comprovada, sdo considerados hospedeiros acidentais atuando assim como
reservatorio do agente infecioso (Benassi et al., 2018; Vieira et al., 2020; Nascimento et
al., 2024). A doenca em ruminantes € ocorrente em alguns paises, estudos realizados no
Sudédo observou-se a positividade em 24,5% dos bovinos e em 8,5% dos caprinos

avaliados nos estudos de Mukhtar et al., (2000).



Em relagdo aos casos em seres humanos de acordo com o Ministério da Salude
(2020), de todos os casos contabilizados em toda a América Latina, 90% deles ocorrem
no territorio brasileiro, sendo em torno de 3.500 casos registrados anualmente nos seres
humanos, onde sua letalidade vem aumentando gradativamente ultrapassando a taxa de
3,2% no ano de 2000 para 9,5% em 2020 (Neves, 2016; Brasil, 2020).

No que confere, sobre a epidemiologia da doenca, cabe destacar que casos de
Leishmaniose em humanos e animais, ja foram descritos em varios estados do Brasil,
como Maranhd&o (Alencar e Figueiredo, 2018), Para (Souza et al., 2023), Sergipe (Oliveira
et al., 2021), Ceara (Sousa et al., 2018), Piaui (Batista et al., 2021), Bahia (Maia et al.,
2018), Minas Gerais (Gusmao et al., 2014), Tocantis (Jayme et al., 2016), Alagoas (Lira
et al., 2020), Roraima (Evangelista e Sibajev, 2012), Pernambuco (Soares et al., 2016),
Amazonas (Estumano et al., 2020), Ronddnia (Junior et al., 2022), Parana (Bassotto,
2021), Séo Paulo (Santos et al., 2020), Santa Catarina (Nasser e Will, 2020), Rondonia
(Cabral et al., 2021), Goiés (Oliveira et al., 2023) Rio Grande do Norte (Figueiredo et al.,

2019), dentre vérias outras unidades federativas.

As Leishmanioses sdo causadas por agentes infecciosos, sendo eles protozoarios
da familia Trypanosomatidae, do género Leishmania, sendo catalogadas em torno de 30
espécies, das quais 21 apresentam grande potencial zoondtico (Dantas-Torres, 2006;
Lessa et al., 2007; OMS, 2016; Estevam, 2023). No Brasil, as maiores ocorréncia das
Leishmanioses estdo concentradas nas regides Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste
(Guesser, 2022).

No territdrio brasileiro existem mais de seis espécies de parasitos do género
Leishmania, subdivididos em 2 subgéneros. O Leishmania: Leishmania (Leishmania)
infantum bem como Leishmania (L.) amazonenses; e o subgénero Viannia: Leishmania
(Viannia) guyanensis, Leishmania (V.) lainsoni, Leishmania (V.) shawi, Leishmania (V.)
naiffi, Leishmania (V.) lindenbergi e Leishmania (V.) braziliensis (Basano e Camargo,
2004; Silva et al., 2008; Lainson, 2010; Azevedo e Marcili, 2020).

No que se refere a sua transmissdo, destaca-se o envolvimento de insetos
flebotomineos fémeas, como vetores naturais da lesihamaniose, sendo estes da ordem
Diptera, familia Psychodidae pertencentes a Subfamilia Phlebotominae. Dentre as

inimeras espécies, apenas algumas delas sdo de interesse cientifico e medico veterinario,
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exercendo um papel epidemioldgico para a doencga (Basano e Camargo, 2004; Ready,
2013).

Nas Ameéricas, sdo relatados em torno de 549 taxons, sendo 532 ainda descritos e
17 fosseis (Galati, 2021). Apresentam uma vasta distribuicdo geogréafica, exibindo uma
alta adaptabilidade as mais variedades climaticas e altitudes, estando presentes nos mais
diversos ambientes sejam eles, no ambiente silvestre, rural ou urbano, intensificando

ainda mais a epidemiologia da enfermidade (Guesser, 2022).

Em relacdo a fauna de flebotomineos no Brasil, tém-se que hd uma forte presenca
do género Lutzomyia, considerado o principal género associado a transmissao do agente
infecioso, sendo confirmadas cerca de 22 espécies presentes no territorio nacional.
Camargo-Neves et al., (2002), identificaram no estado de Sao Paulo, no periodo de 1986
a 1995, 22 espécies deste Género, o Lutzomyia intermedia, L. pascalei, L. fischeri, L.
lenti, L. whitmani, L. cortelezzii, L. migonei, L. arthuri, L. pessoai, L. ayrozai, L. firmatoi,
L. pestanai, L. monticola, L. longipalpis, L. alfabética, L. edwardsi, L. shannoni, L.

borgmeieri, L. lloydi, L. petropolitana, L. misionensis L. lanei.

No Brasil, as espéecies mais associadas a transmissdo da leishmaniose, tanto para
0s humanos quanto para 0s animais, sdo as espécies Lutzomyia cruzi e Lutzomyia
longipalpis. Trata-se de insetos fémeas com habitos hematdfagos distribuidos nas cinco

regides no pais (Silva et al., 2017).

O ciclo biolégico da Leishmania spp. é considerado um ciclo heteroxénico,
caracterizado desta forma por utilizar um hospedeiro invertebrado denominado de
hospedeiro paraténico, bem como de outros hospedeiros vertebrados, esse agora chamado
de definitivo (Mergen e Souza, 2023).

Dessa forma, cabe ainda destacar que o seu ciclo de vida engloba dois estagios
denominados de amastigotas e promastigotas (Torres-Guerrero et al., 2017). Sendo
assim, destaca-se a forma promastigota como a forma infectante caracterizada por ser
uma estrutura flagelada, sendo estas encontradas geralmente nos vetores (Wamai et al.,
2020).

Ao realizar o repasto sanguineo em qualquer hospedeiro infectado, o diptero
hematdfago, que neste caso apenas as fémeas que apresentam esse comportamento

alimentar, acabam ingerindo macréfagos contaminados, e estes se rompem durante o seu
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trajeto pelo trato digestivo e liberam as formas amastigotas de Leishmania spp., que por
sua vez passam por uma série de adaptacdes bioldgicas, dentre elas a modificacdo para a

forma promastigota (Oliveira, 2022).

Ao infectar o hospedeiro definitivo, o protozoério acaba modificando-se para sua
outra forma chamada de amastigota, durante a sua modificagdo o parasito perde o seu
flagelo, tornando-se um parasito intracelular, alojando-se em células do sistema

mononuclear fagocitario (Torres-Guerrero et al., 2017).

A patogenia da doenca, envolve a replicacdo das formas amastigotas nos
fagolisossomos das células fagocitarias, se replicando dentro dos vacuolos parasitofaros
em macrofagos dos hospedeiros vertebrados, entdo ap6s romperem as células, os agentes
se disseminam, atingindo novos macrofagos e a corrente sanguinea, se instaurando no
sistema reticulo endotelial, acometendo diversos 6rgdaos como figado, baco e pancreas
(Dias, 2014; Borghi et al., 2017; Sarwar et al., 2017; Irfan et al., 2022).

As principais manifestacdes clinicas, tanto em humanos quanto em animais pela
presenca das formas amastigotas sdo anemia, febre, caquexia, diarreia, hepatomegalia e
esplenomegalia (Zulfigar et al., 2017; Silva e Winck, 2018; Lima et al., 2021). Cabe ainda
ressaltar, que as apresentacdes clinicas irdo ser influenciadas e dependentes de uma gama
de fatores, dos quais podemos citar e associar a viruléncia do parasito, a resposta do
sistema imunoldgico de cada individuo frente a infeccdo, assim como ao local das lesdes
(Mokni, 2019).

Apesar de cada tipo de leishmaniose ter caracteristicas particulares, as alteraces
cutaneas de aspectos crostosos, ulceradas, nodulos e placas, assim como a
hepatoesplenomegalia em pacientes humanos e ndo humanos, sdo as apresentacdes mais
comuns da enfermidade (Mokni, 2019). Segundo Bruni et al., (2017), por conta das
diversas espécies de protozoarios e vetores envolvidos no ciclo da infeccdo, torna a

epidemiologia, como também a patogenicidade da doenca de extrema complexidade.

Para a detec¢éo de Leishmania spp., ha diversas formas de diagndstico, dentre elas
pode-se citar os métodos de diagnostico parasitologico, considerados tradicionais, que se
refere as técnicas microscopicas para a analise de aspirados do baco, ganglios linfaticos,

medula 6ssea e comumente utilizados também a bidpsia hepatica (Saleem et al., 2019).
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Alguns testes rapidos sdo bastante utilizados como é o caso dos testes de
anticorpos de fluorescéncia indireta como o TR-DPP® da Bio-Manguinhos, Fiocruz,
sendo uma tecnologia brasileira, bem como o teste Kalazar Detect® da InBios
International, Seattle, Estados Unidos, esses testes sdo baseados na deteccdo de
anticorpos contra antigenos recombinantes como o rK26 e rK39 oriundos da Leishmania
spp. presentes no sangue ou soro de pacientes com leishmaniose (Farshchi et al., 2020;
Martins et al., 2020).

Outras técnicas também bastante empregadas sdo o0 ensaio de imunoabsor¢do
enzimética (ELISA), e o teste de aglutinacdo direta (Garcez et al., 1996; Teixeira et al.,
2019). Pois segundo Martins et al., (2020), esses testes apresentam altos indices de
especificidade e sensibilidade. Cabe destacar ainda, os exames moleculares como o de
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que também apresentam uma alta especificidade
e sensibilidade, entretanto requerem por serem técnicas de diagndstico complexas,
estruturas laboratoriais mais completas, munidas de equipamentos mais tecnologicos para
a concretizacdo do diagndstico (Saleem et al., 2019; Farshchi et al., 2020; Mobed et al.,
2020). Diagnosticos rapidos e precisos sao de suma importancia para que se possa iniciar
a terapia o quanto antes (Faria e Andrade, 2012).

No que confere sobre o tratamento desta enfermidade, ha a disponibilidades de
minimos protocolos anti-Leishmania disponiveis no mercado, ademais esses
medicamentos acabam se tornando téxico devido ao seu uso prolongado ou criando
resisténcia pelos parasitos (Tiwari et al., 2018). Além disso, cabe destacar também que
os agentes infecciosos sdo dotados de mecanismos de defesa que sdo essenciais para
sobrevivéncia do parasito contra os ataques do sistema imunolégico, e estes mecanismos
estdo correlacionados também a resisténcia aos farmacos leishmanicidas e

leishmaniostaticos (Yasinzai et al., 2013; Sarwar et al., 2017).

Alguns farmacos sdo bastante difundidos e utilizados mundialmente como é o
caso dos antimoniais pentavalentes, em que seu mecanismo de acdo esta relacionado a
inibicdo das enzimas tripanotiona redutase e topoisomerase, essa inibi¢cdo ocasiona a

apoptose do agente infeccioso (Rath et al., 2003; Volpedo et al., 2019).

Outro medicamento bastante utilizado é a anfotericina B, entretanto a sua eficacia
é relativa quando se comparado com os efeitos de toxicidade no organismo, seu sitio de

acao se da atraveés da ligacdo a membrana da Leishmania, denominada de ergosterol, o
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seu ajuntamento a esta membrana torna a uma maior permeabilidade e o influxo de ions
ocasionando danos celular e por fim, a morte do parasito (Singh et al., 2019; Comandolli-
Wyrepkowski et al., 2020).

Diante da necessidade de se diminuir a toxicidade, foi-se entdo desenvolvida uma
formulagéo de anfotericina B, a AmBisome® bem menos agressiva ao organismo, sendo
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (Akbari et al., 2017; Islan et
al., 2017; Burza et al., 2022).

Alguns estudos de carater randomizados abertos e multicéntricos, como os de Jha
et al., (2005), realizados na india e Wasunna et al., (2005), no Quénia, relatam a eficacia
e tolerancia do uso da sitamaquina uma 8-aminoquinolina no tratamento dos pacientes
humanos com Leishmaniose. Loiseau et al., (2011), descreve que uma das principais
vantagens deste medicamento é o seu curto tempo de meia-vida para ser eliminado pelo
organismo, inibindo assim a probabilidade de resisténcia por parte do microrganismo

patogénico.

Além da sitamaquina, outro farmaco de eleicdo de administracdo oral é a
miltefosina, uma droga alquilfosfocolina antitumoral, sendo este o Unico medicamento
oral permitido, seus efeitos adversos sdo minimos, e os pacientes com Leishmaniose

apresentam uma boa resposta ao tratamento com este medicamento (Sunyoto et al., 2018).

Cabe salientar também, que alguns protocolos terapéuticos inovadores tém
surgido como nova opgao para o tratamento de parasitoses, como é o caso aplicacdo de
nanoparticulas de cobre para o tratamento de verminoses como a estrongiloidiase e
Hemoncose, assim como doencgas ocasionadas por protozoarios a exemplo da
criptosporidiose, toxoplasmose e sobretudo da leishmaniose (Ullah et al., 2018; Zhang et
al., 2023).

As vantagens dessas nanotecnologias se ddo através da exorbitante eficacia na
abolicdo dos patdgenos, resultando em menores probabilidades de resisténcia devido as
menores dosagens e duracdo de administracdo se comparado aos outros farmacos
comumente utilizados (Abudalo et al., 2019; Zhang et al., 2023).

Para as medidas profilaticas integradas a doenca, o controle ambiental se faz de
suma importancia, essa pratica se resume na eliminacao de material organico, bem como

na reducdo da umidade, visto que estes ambientes propiciam a proliferacdo dos
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flebotomineos (Zuben e Donalisio, 2016). Ja para o controle biolégico algumas pesquisas
como as de Qu e Wang, (2018), e Pereira et al., (2020), demonstraram em seus
experimentos que algumas espécies de fungos entomoapatogénicos como € o caso do
Beuaveria bassiana e Metarhizium anisopliae, quando os vetores entram em contato com

estes fungos acabam sendo liberadas determinadas substancias leishmanicidas.

Ja o controle quimico esta associado principalmente ao uso de inseticidas e
repelentes como € o caso dos compostos sintéticos a base de piretrdides e a cipermetrina
(Brasil, 2014). Estes compostos sdo formulados para uso topico a exemplo de pipetas,
sprays e coleiras em cdes, como também conferem protecdo aos humanos através da
utilizacdo de pulverizadores e repelentes sintéticos apostos em todo ambiente como uma

forma de minimizar a presenca dos insetos vetores (Shimozako et al., 2017; Lima, 2020).

3.3 Leishmaniose Canina

A leishmaniose Canina (LCan) € uma doenca de carater zoonotico, transmitida
pelas atividades hematdfagas de insetos fémeas do género Lutzomyia (Novo Mundo)
e Phlebotomus (Velho Mundo) de acordo com Ribeiro et al., (2018).

E importante destacar, que no ciclo da leishmaniose o cdo (Cannis lupus
familiares) desempenha um importante papel na epidemiologia da doenga, sendo

considerado o principal reservatorio urbano do agente infeccioso (Rodrigues et al., 2021).

Esta é considerada uma das enfermidades mais emergentes do mundo, devido ao
seu carater zoondtico e potencialmente fatal para cdes e humanos. De todas, a espécie L.
infantum é descrita como um dos principais agentes etiolégicos causador da LCan
(Gramiccia e Gradoni, 2005). A partir do descobrimento da LCan no Norte da Africa,
mais precisamente na Tunisia, pelos pesquisadores Nicolle e Comte (1908), os cédes foram

apontados como principais reservatorios do protozoario do género Leishmania spp..

A disseminacgéo da LCan envolve a transmisséo vetorial por aproximadamente 98
espécies de flebotomineos (Bates, 2007). Outras formas de transmissdo, embora em
menor escala, ja foram comprovadas e envolvem a transmissdo sexual (venérea) e a

transmisséao transplacentaria (vertical). Ambas tém importancia epidemiologica no ciclo
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de infecgdo da doenca, sobretudo em locais onde ndo hé ocorréncia e descrigdo do vetor
bioldgico, os insetos flebotomineos (Svobodova et al., 2017).

As transmissdes placentaria e sexual foram relatadas em caninos e em humanos
(Symmers, 1960; Riera e Valladares, 1996; Zinchuk e Nadraga, 2010; Slimane et al.,
2014). Em seu estudo, Diniz et al., (2005) relataram que a transmisséo sexual parece ser
mais efetiva a partir do macho infectado com o protozoério para as fémeas, uma vez que
foi possivel realizar a identificacdo do DNA do protozoario Leishmania sp. no sémen de
caes sorologicamente positivos, assim como lesGes genitais no grupo de caes desta

pesquisa.

Gibson-Corley et al., (2008), relataram pela primeira vez na América do Norte, a
possibilidade de transmissao vertical em cées da raca Foxhounds apresentando infeccao
por L. infantum. Anos depois Boggiatto et al., (2011), descreveram a infeccdo de L.
infantum identificada através de kqPCR em filhotes de Foxhounds de 8 dias de idade,
nascidos de uma cadela soropositiva na Universidade de lowa, nos Estados Unidos.

A transmissdo da LCan, também pode ocorrer por meio transfusdo de sangue,
sendo Owens et al., (2001), os primeiros autores a descreverem esta forma de transmissao.
Posteriormente esse meio de transmisséo foi relatado no Brasil por Freitas et al., (2006).
Transplante de Orgdos de pacientes infectados, para hospedeiros suscetiveis,
compartilhamento de materiais contaminados, a exemplo de agulhas, também sao formas

de transmissdo da LCan (Morillas-Marquez et al., 2002; Antinori et al., 2008).

Além de todos estes meios de disseminacdo supracitados, cabe salientar ainda o
possivel papel dos artrépodes no ciclo de transmissdo da enfermidade, que ainda ndo esta
bem elucidado. Sdo necessarios mais estudos para comprovar a associacao da prevaléncia
da Leishmaniose com a presenca de ectoparasitos, como carrapatos e pulgas (Paz et al.,
2010).

O desenvolvimento dos sinais clinicos da doenca envolve uma gama de fatores
que vao desde a espécie do parasito, o0 que ird conferir diferentes niveis de viruléncia, até
a resposta do sistema imunoldgico dos hospedeiros frente a infeccdo (Ribeiro et al.,
2018). Cabe destacar que a LCan pode apresentar-se de forma sintomatica ou

assintomatica, e estdo associados ao tipo de resposta imunologica celular do hospedeiro,
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uma vez que segundo Melo et al., (2019), os cées naturalmente infectados com L.
infantum tendem a apresentar mais resposta celular do tipo Th2 do que Th1.

Sabe-se que uma vez instalada a infeccdo, inicia-se a resposta imunolégica no
organismo do hospedeiro infectado, mediado por inUmeras células, dentre elas as células
estimuladoras de citocinas, como as TCD4+, um tipo de células Tconhecidas como
auxiliadoras ou células Thelper (Th). Esta em especifico se fragmenta em duas linhagens
denominadas de Thl e Th2. O outro tipo celular envolvido sdo os TCD8+ ou células T
citotoxicas, responsaveis pela producédo de citocinas (Maspi et al., 2016; Samant et al.,
2021).

A resposta celular do tipo Thl, se da por meio da producédo de IL-2, TNF-a e IFN-
Y, que se caracteriza por modular as atividades dos macréfagos com carater leishmanicida.
A caracteristica dessa resposta consegue prover uma maior protecdo aos cdes infectados
(Loria-cervera e Andrade-Narvaez, 2014). J& em relacdo ao tipo celular Th2, seus
mecanismos de acdo envolvem produgdo exacerbada de imunoglobulinas anti-
Leishmania, uma vez que sua ligacdo com os antigenos formam os chamados
imunocomplexos. Estes se depositam em diversos tecidos, induzindo a uma
vulnerabilidade do hospedeiro, ocasionando processos inflamatdrios que desencadeiam a
uma serie de sinais clinicos (Alti et al., 2019).

Na LCan, as principais manifestacdes clinicas sdo linfadenomegalia, afetando
sobretudo os linfonodos submandibulares e popliteos (Lima et al., 2004). As alteracdes
de ordem dermatoldgicas também sdo bastante frequentes, dentre elas estdo, a
despigmentacdo da area nasal, dermatites nodulares, ulcerativas, esfoliativas e pustular,
hiperqueratose nasal e em pontas de orelha, onicogrifose distrofia que leva a ao
crescimento anormal das unhas (Roura et al., 2013; Koutinas e Koutinas, 2014; Ordeix et
al., 2017). Além de caquexia, hipertrofia da musculatura, hepatoesplenomegalia e
oftalmopatias (Solano-Gallego et al., 2011; Koutinas e Koutinas, 2014; Pietro et al.,
2016).

Para o diagnostico da doenca sdo empregadas as técnicas parasitologicas, para a
observacdo das formas amastigotas sobretudo em o6rgdo linfoides, aplicando técnicas
citologicas, histopatologicas ou até mesmo himunoistoquimica, para deteccéo do parasito

(Tafuri et al., 2001). Segundo Sundar e Rai (2002), o0 método de esfregaco da medula
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Ossea apresenta uma maior sensibilidade, em torno de 60 a 85%, quando comparada aos
esfregacos de linfonodos, com cerca de 30 a 40% de sensibilidade. Os aspirados
esplénicos sdo a técnica mais sensivel para deteccdo da LCan, tornando-se o padréo de

eleicdo conforme os estudos apontados por Barrouin-Melo et al. (2004).

Sao comumente utilizados métodos mais sensiveis e especificos como € o caso do
PCR e KkPCR, alem de testes soroldgicos a exemplo do ELISA, RIFI, e ensaios
imunocromatograficos utilizados na rotina clinica veterinaria. No entanto, é véalido
destacar que os testes soroldgicos apresentam ressalvas, quando se avalia as reacdes
cruzadas com alguns hemoparasitos, como os do género Trypanosoma (Ferreira et al.,
2007; Porrozi et al., 2007; Solano-Gallego et al., 2007; Silva et al., 2017).

Para o tratamento da LCan, apesar de ndo se chegar numa cura parasitolégica, ha
diversos protocolos terapéuticos, que tem por objetivos alcancar a cura clinica, assim
como prolongar a expectativa de vida do paciente e aumentar os indices de qualidade vida
do mesmo e atenuar a carga parasitaria (Reguera et al., 2016). Ainda por se tratar de um
problema de Sadde Unica, Ribeiro et al., (2018) destacam que é de extrema importancia
que os cdes em terapia utilizem coleiras impregnadas com compostos de deltametrina,
fluometrina ou permetrina. Além de evitar a transmissdo por parte dos flebotomineos,

esse manejo exime a probabilidade de reinfeccéo.

Segundo Morales-Yuste et al., (2022), os farmacos anti-Leishmania apresentam
similaridade aos utilizados na LV nos humanos, salvo algumas excecdes. E valido relatar
que na America Latina era recomendada a eutanasia de animais com diagndstico positivo
para a LCan, sendo o tratamento de cdes positivos raramente realizados. No Brasil, a
terapéutica de cdes Leishmanidticos foi proibida até meados do ano de 2017, quando se
entrou em vigor a aprovacdo pelo Ministério da Agricultura e Pecuéria a utilizacdo do

principio ativo miltefosina (Marcondes e Day, 2019).

A terapia é fundamentada no estagio da enfermidade, estudos como o de Gallego
et al., (2009), constituiram um sistema inovador de estadiamentos para 0s caninos
infectados, sendo classificado em quatro estagios, no estagio | os cdes ndo apresentam
nenhum sinal clinico, estagio Il 0 animal comega a demonstrar-se sintomatico, estagio Il
caracteriza-se por ser grave em associa¢do a Doencga Renal Cronica (DRC), ja o estagio

IV apresenta doenca extremamente grave aliada a sindrome nefratica.
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O tratamento somente com alopurinol é recomendado para 0s animais em estagio
I, j& para os cdes nos estagios Il e 111 é recomendado a utilizacdo associada de alopurinol,
antimoniais e miltefosina, enquanto para os cdes em estagio IV sdo preconizadas a
utilizacdo apenas de alopurinol, visando ndo agravar ainda mais as lesdes renais (Solano-
Gallego et al., 2011). O alopurinol é comumente recomendado, visto que apresenta um
potencial leishmaniostatico, além de apresentar minima toxicidade, o tornando o farmaco

de eleicdo para cdes que apresentam lesdes renais (Noli e Auxilia, 2005).

A domperidona é mais um medicamente frequentemente usada ndo somente para
tratamento, mas também de forma profilatica para a LCan (Gomez-Ochoa et al., 2009;
Sabaté et al., 2014; Wylie et al., 2014). A acdo deste farmaco € bastante imprescindivel
em caes leishmanidticos, uma vez que ele tem como primordial funcdo potencializar a
resposta do tipo Thl, sendo esta, preferivel por promover maior protecdo aos caes
(Fernandez et al., 2018).

As principais formas de prevencdo da LCan sdo focadas na atencdo do contato
com inseto vetor como mencionado anteriormente, por meio de coleiras impregnadas com
substancias repelentes como a Scalibor® e Seresto® que sio comumente utilizadas em

cées negativos e positivos para Leishmania sp. (Wylie et al., 2014).

As vacinas, bastante utilizadas tanto na prevenc¢do quanto no tratamento da LCan,
tiveram sua eficicia questionada, ja que segundo a literatura ambas as vacinas
comercialmente ofertadas Canileish® e Leish-Tec® apresentam baixa eficacia em conferir
protecdo aos animais, onde a Leish-Tec® apresentou 71% de eficécia ja a Canileish®
68,4% (Sousa, 2012; Fernandes et al., 2014; Oliva et al., 2014). No Brasil a fabricagéo
e comercializacio da vacina Leish-Tec® contra a LCan foram suspensas devido a falta de

conformidade da vacina, podendo entdo culminar numa ineficacia desta (MAPA, 2023).

3.4 Glicose

A glicose é um monossacarideo tido como uma molécula estruturada apresentando

uma quantidade de seis carbonos, cuja sua apresentacdo quimica é expressa pela seguinte
férmula CeéH1206, sendo considerada como a principal fonte de energia biologica para 0s

mais diversos organismos terrestres permitindo a geracdo de trifosfato de adenosina

(ATP) a partir da glicolise (Szablewski, 2017; Hanzidiamantis et al., 2022). Pois segundo
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Hall (2011), e Herdt e Sayegh, (2014), a glicose é um dos principais elementos utilizados
no ciclo de Krebs para a geracao de energia.

A glicose é obtida através de uma infinidade de fontes, e armazenadas na forma
de glicogénio, seja no figado (glicogénio hepatico) ou nos musculos (glicogénio
muscular) (Lima-Silva et al., 2007). Sua producdo e liberacdo é regulada por dois
principais horménios, a insulina produzida e liberada nas células beta das ilhotas de
Langerhans, e o glucagon sintetizado nas células alfa, também das ilhotas de Langerhans,

no pancreas (Geloneze et al., 2006).

A insulina age estimulando a captacdo de glicose e posteriormente armazena esse
substrato na forma de glicogénio que serdo depositados nos tecidos. Esse processo é
denominado de glicogénese, um processo bioquimico em que ocorre a sintese de

glicogénio a partir da glicose (Trindade et al., 2011).

Ja o glucagon, considerado um hormaonio peptidico, é produzido de forma pulsatil,
a partir do estimulo resultante de episodios de diminuicdo drastica dos niveis glicémicos
(hipoglicemia) (Costa e Borin-Crivellent, 2019). Este mecanismo ocorre devido ao
estimulo ocasionado pela glicogénese assim como também ao processo de
gliconeogénese, exercendo entdo um papel paradoxal, em que ao mesmo tempo que ele é
estimulado, atua com um feedback negativo inibindo o processo de glicogénese e da
glicolise, através do acionamento de uma proteina denominada quinase (PKA)
juntamente da enzima glicogénio fosforilase, a partir de toda esta estruturacdo o glucagon
leva a uma homeostasia reestabelecendo as concentragdes de glicose (Jiang e Zhang,
2003).

O processo de glicogenolise é entendido como um método de transformacdo do
glicogénio em glicose a nivel hepatico, como diversos tecidos do organismo, a exemplo
do encéfalo, hemacias, sistema nervoso, medula renal e tecidos embrionarios dentre
outros, utilizarem apenas a glicose como substrato para obtencédo de energia, devido a sua
incapacidade na metabolizacdo de lipideos e aminoacidos, este mecanismo torna-se

essencial para sobrevivéncia do individuo (Barreiros e Barreiros, 2012).

Dessa forma, em casos de desequilibrio nos niveis séricos de glicose, é necessario
que se mantenha a homeostasia e para isso sdo retiradas das reservas hepaticas e

musculares o glicogénio, no processo denominado de glicogendlise onde retransformardo
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0 glicogénio em moléculas de glicose, recompondo assim as taxas glicémicas na
circulacdo sanguinea para ser utilizadas de substrato para a producgdo de energia pelos
tecidos (Champe et al., 2006).

Depreende-se, dessa forma que os niveis de estoque de glicogénio hepético sao de
fundamental importancia para que se mantenha a euglicemia, uma vez que além de
garantir toda a homeostase do organismo é essencial para as hemacias, por conta da
auséncia de mitocondrias (Tirone e Brunicardi, 2001). Além de evitar a neuroglicopénia
caracterizada pela escassez de energia no Sistema Nervoso Central (SNC) conforme
exposto por Koenig (2013). Garantir a euglicemia é permitir uma boa harmonia para SNC,
uma vez que segundo Pozo e Claret (2018), este sistema é responsavel utilizar

estimadamente 70% de toda a glicose circulante no organismo.

3.5 Alteracdes pancreaticas na LCan

As alteracdes histopatoldgicas, assim como a ocorréncia das formas amastigotas
de Leishmania infantum no pancreas dos cées infectados ainda sdo pouco estudadas e
relatadas na literatura. A pancreatite crénica esta principalmente associada a infeccbes
parasitarias, como afirmaram Kost et al. (2021), em seus estudos, ao verificarem que o
pancreas também pode ser acometido na LCan. Demonstraram, ainda, que na maioria das

vezes a deteccdo e carga parasitaria sdo significativas.

Alguns estudos ja corroboram a associacdo da infeccdo por L. infantum no
pancreas com as pessimas condicdes corporais e caquexia, sendo entdo todas estas
manifestacdes clinicas resultante de estadgios bem mais avancados da LCan (Kost et al.,
2021). A pancreatite cronica é identificada por infiltrados inflamat6rios em sua maioria
mononuclear seguido de alteracdes graves e irreversiveis a exemplo de fibrose e atrofia
(Watson 2012; Watson, 2015). Nesta fase da doenca ocasionado pelo parasitismo por L.
infantum, os principais sinais clinicos destacados sdo, caquexia, émese e diarreia,
podendo até ocasionar a morte do paciente em casos extremos (German, 2012; Watson
2012).

Dentre as inumeras complicacbes causada pela pancreatite cronica, €
imprescindivel destacar o comprometimento das fungfes exocrinas e principalmente
enddcrinas, levando o paciente a um quadro complexo de insuficiéncia pancreatica

exocrina (IPE) e enddcrina, este quadro por sua vez leva o animal a apresentar sinais
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clinicos como polifagia, aumento do volume fecal e perda de peso progressiva levando a
caquexia (German, 2012; Watson, 2015).

Em seus estudos Kost et al. (2021), avaliaram 143 pancreas de animais
soropositivos para anticorpos anti-Leishmania pelo ensaio imuno enzimatico (ELISA),
sendo encontradas formas amastigotas em 14% (n= 22/143) dos 6rgédos avaliados. As
principais alteracGes histoldgicas observadas foram pancreatite granulomatosa (28,0%),
pancreatite linfoplasmocitica (23,8%), degeneracdo de células acinares (6,3%), fibrose
(5,6%), hemorragia (2,1%), pancreatite eosinofilica (0,7%), pancreatite supurativa (0,7%)

e necrose (0,7%).
3.6 Alteracdes hepaticas ocasionadas pela LCan

O figado é um dos principais 6rgdos afetados na LCan. Na maioria das vezes as
alteracdes hepaticas estdo comumente relacionadas a evolucdo da enfermidade (Vidal et
al., 2009). Segundo Tafuri et al. (1996), isto ocorre devido a rapida multiplicacdo das

formas amastigotas no interior dos macrofagos.

Embora, este 6rgao apresente uma enorme resisténcia contra infec¢@es devido a
sua capacidade imunoldgica, apresentando em seus tecidos células com alto poder
fagocitico denominadas de células de kupffer, que sdo eficazes contra inUmeros
microrganismos patogénicos, é notério que nos casos de infeccdo por L. infantum, o
figado apresenta ineficacia em debelar a infec¢do por completo, mesmo com uma elevada
resposta celular (Sant’Ana et al., 2007; Gao, 2016; Horst et al., 2016).

E vélido destacar que mesmo a hepatomegalia sendo um dos sinais clinicos mais
comum em pacientes com LCan, e até mesmo em seres humanos, pouco se € difundido e
elucidado sobre os fatores e mecanismos para a ocorréncia de inumeras alteracoes a nivel
hepético (Duarte e Corbett, 1987; Hag et al., 1994; Maeda et al., 2021). Segundo Vidal
et al., (2009), dissertam que a hepatomegalia é ocasionada por inUmeros mecanismos,
sendo eles, hipertrofia de hepatdcitos, congestao e hipertensdo portal, o que de acordo
com Giunchetti et al., (2008), ha uma intrinseca relacdo entre o parasitismo e uma

resposta inflamatoria periportal.

As alteracdes hepaticas abrangem, desde a hiperplasia e hipertrofia das células de

Kupffer, assim como também dos hepatocitos, infiltrados inflamatdrios nas células
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mononucleares dos tratos portais, infiltrado linfoistioplasmocitario periportal, fibrose

hepética, além de granulomas intralobulares (Prasad et al., 2010; Lima et al., 2019).

Segundo Lima et al. (2019), a presenca de granulomas sugere a falha dos
mecanismos de defesa do hospedeiro em conter a infec¢do, podendo assim estar
relacionado a hipertrofia das células fagocitarias de kupffer, sinal este também
observados por Hag et al., (1994), em seus estudos sobre a morfologia e funcéo do figado

na leishmaniose visceral.

Devido a escassez de trabalhos, ndo héa relatos da correlacéo entre a infeccdo por
Leishmania e o comprometimento das reservas de glicogénio hepético, no entanto o
comprometimento hepético e sua relacdo com as alteragBes clinicas e bioldgicas sdo
totalmente dependentes de trés principais fatores sendo eles, a carga parasitaria, a

gravidade da doenca assim como também da sua duracdo (Franciscato, 2010).

3.7 Relacgao: Glicose, Hospedeiro, Agente e Vetor

A glicose é tida como fonte de energia vital para a manutencao e sustentacdo do
organismo, sendo este um carboidrato encontrado em abundancia nos animais eucariontes
(Scheepers et al., 2004).

Quando se trata de paciente portadores de Leishmaniose, a glicose além de
essencial para a homeostase do organismo, exerce uma enorme importancia no processo
infeccioso causada por Leishmania spp., algumas enzimas atuam na obtencdo de energia
a partir da glicose, como também conferindo protecdo contra indmeros agentes
infecciosos e oxidantes, como é o caso da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) (Perinoto et al, 2013).

Segundo Zamani et al., (2019), relatam em seu estudo que a atividade desta
enzima que atua no processo de metabolizagdo da glicose, a G6PD pode modular a
resposta das celulas monociticas fagocitarias, apresentando uma maior resisténcia

mediante a infec¢do por Leishmania sp.

Alguns estudos vém dando énfase a composi¢do bioquimica do sangue, e como
estas caracteristicas bioquimicas dos hospedeiros influenciam na transmissdo da
Leishmania e qual seu papel na manutencdo da sobrevivéncia dos flebotomineos

(Hendrickx e Caljon, 2022). Segundo Landfear (2002), a glicose é tida como essencial
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até mesmo para a sua forma promastigota, estas formas de desenvolvimento do parasito
utilizam tanto a glicose presente no sangue, como também de outros agucares fruto do
metabolismo do vetor que é transformado em glicose, sendo absorvidas pelo parasito para

metabolizacédo e producéo de energia.

Burchmore e Hart (1995), discutiram em seu trabalho os mecanismos utilizados
pelos parasitos para transporte da glicose. Os autores relataram a presenca de permeases
saturaveis que intercedem no processo de captacao das moléculas de glicose pelo parasito
Leishmania spp., uma vez que as formas amastigotas residentes nos macrofagos no
hospedeiro, apresentam uma certa restricdo a glicose livre, lancando méo de diversos
mecanismos para suprir a sua necessidade energética (Coombs et al., 1982; Rainey e
MacKenzie, 1991).

Estudos realizados por Landfear e Ignatushchenko (2001), sugerem a relacdo de
transportadores flagelares de glicose que também possuem a funcionalidade de sensores
de localizacdo de glicose. Essas afirmacOes sdo baseadas da quimiotaxia exercida pelo

parasito em encontro a glicose (Oliveira et al., 2000).

Diante disso, percebe-se a importancia exercida pela glicose tanto no organismo
do hospedeiro, no vetor e sobretudo no agente, sendo essencial em todos o0s estagios de
desenvolvimento dos parasitos do género Leishmania, demonstrando-se fundamental

para a sua sobrevivéncia e viruléncia (Saunders et al., 2011; Saunders et al., 2014).

4. OBJETIVO

4.1 Geral
Avaliar as concentrac@es séricas de glicose e sua relacdo com as alterac@es clinicas

em cdes com leishmaniose canina.

4.2 Especificos
e |dentificar cdes com LCan;

e Descrever as alteragdes clinicas em cdes com LCan;

e Utilizar o glicosimetro portatil On Call® Plus Il na afericio da glicose em cées

infectados por Leishmania sp.;
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e Relacionar os resultados dos niveis de glicose com as caracteristicas clinicas dos

animais.

5. METODOLOGIA

5.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido a Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade Federal de Sergipe (UFS), sob o nimero de licenca 1113180423. A
participagdo dos animais na pesquisa se deu de forma voluntaria, no qual os canideos s6
se tornaram participantes desse estudo apds a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido-TCLE por parte dos tutores responsaveis, seguindo-se as diretrizes
da Resolugdo n® 466/2012 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, do Conselho

Nacional de Salde do Ministério da Saude.

5.2 Area de estudo

O presente estudo foi realizado no estado de Sergipe, o qual esta situado na Regido
Nordeste e tem por limites 0 oceano Atlantico a leste e o estado da Bahia a oeste e a sul,
e Alagoas ao norte, estando separado pelo Rio Sdo Francisco. O estado possui 75
municipios, com o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,702 (IBGE, 2021),
clima tropical, quente e imido, estando dividido em trés mesorregides: Sertdo Sergipano,
Agreste Sergipano e Leste Sergipano. Participaram deste estudo cdes de trés municipios
do estado, sendo eles Aracaju, Nossa Senhora Aparecida e Nossa Senhora da Gléria
(Figura 4).
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Figura 4: Georreferenciamento da area de estudo.
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Fonte: Arquivo pessoal, (2024).

5.3 Delineamento do estudo
Esse estudo teve carater transversal, com a finalidade de avaliar as concentragdes

séricas de glicose e sua relacdo com as alteracGes clinicas em cées com leishmaniose

canina.
5.4 Populagédo amostral e avaliaco clinica

Para a concretizacdo deste estudo, foram realizadas avaliacdes clinicas de 26
animais de diferentes idades (> 5 meses), sexo e raca, sendo todos esses animais
selecionados de maneira aleatéria e por conveniéncia ndo probabilistica. Foi realizada
uma abordagem clinica e diagnoéstica, seguindo fielmente trés etapas previamente
estabelecidas: 1) Sele¢do do animal; 2) Exame clinico geral; 3) Mensuragdo dos niveis

séricos de glicose.

Todos os dados obtidos durante a realizacdo da pesquisa, foram registrados através
de fichas clinicas e fotografias. Ao término das avaliacdes clinicas, os pacientes foram
classificados conforme o seu estado de saude e das alteracGes clinicas apresentadas, sendo

considerado sintomaticos (presenca de um ou mais sinais clinicos) ou assintomaticos
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(auséncia de sinais clinicos). Os animais sintomaticos ainda eram reclassificados como
oligossintomaticos (apenas um sinal clinico) e polissintomaticos (dois ou mais sinais

clinicos).

5.5 Selec¢do e diagnostico da LCan

Foram selecionados para este estudo animais, com o teste rapido TR DPP® LVC
— Bio-Manguinhos reagente para anticorpos Anti-Leishmania e/ou animais
parasitologicamente positivos em exames citoldgicos de Puncao por Agulha Fina (PAF)
de linfonodos popliteos.

5.6 Mensuracao dos niveis glicémicos por meio de medidor portéatil de glicose capilar
plasmatica (MPGCP) On Call Plus 11®

Para a aquisicdo das amostras sanguineas para mensuragdo da glicemia, o sitio de
eleicdo foi a pina auricular, local bem tolerado pelos animais, de facil acesso, e ofertando
amostras de sangue suficientes para a realizacdo do exame. A partir disto, por meio do
glicosimetro portatil On Call Plus 11®, eram depositados 0,5 pl de sangue na fita reagente,
obtendo o resultado apds cinco segundos da sua realizacdo. Animais com niveis
glicémicos entre 70 a 110 mg/dL eram considerados euglicémicos, <70 mg/dL

hipoglicémicos e >110 mg/dL hiperglicémicos.
5.9 Anélise estatistica
Todos os dados obtidos foram registrados em planilhas do Microsoft Excel e

avaliados estatisticamente através do software InStat (GraphPad Software, 2000), com

nivel de significancia estabelecido de p<0,05.
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6. RESULTADOS

Nesse estudo, todos os 26 animais incluidos foram parasitologicamente positivos
para Leishmania sp. por meio da visualizacdo das formas amastigotas em microscopia
Optica a partir de citologia de material bioldgico, obtido através de Pungdo por Agulha
Fina (PAF) de linfonodos popliteos. Esse é considerado um método tradicional na
deteccdo de Leishmania sp. Posteriormente, os animais foram divididos em dois

principais grupos, conforme seus niveis glicémicos.

No primeiro grupo 38,5% (n= 10/26; p< 0,0006) dos animais positivos para LCan
eram hipoglicémicos (<70 mg/dL). Destes, sendo 50% (n= 5/10; p< 0,0376) eram
oriundos do municipio de Nossa Senhora Aparecida; 30% (n=3/10; p< 0,0128) de Nossa
Senhora da Gléria e 20% (n= 2/10; p<0,0080) dos cédes eram do municipio de Aracaju
(Figura 5). No grupo de animais hipoglicémicos, 100% (n= 10/10; p< 0, 5000) foram

classificados como sintomaticos.

Figura 5: Mapa de densidade de Kernel, da distribuicdo espacial dos cées com
Leishmaniose, apresentando sindromes hipoglicémicas.
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Fonte: Arquivo pessoal, (2024).

Os animais foram classificados ainda em relacdo ao numero de sinais clinicos

apresentados. Aos que apresentavam ao menos um sinal clinico, eram considerados
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oligossintomaticos, e com dois ou mais sinais clinicos eram classificados em
polissintomaticos, considerados entdo neste grupo 100% (n= 10/10; p<0.5000)
polissintomaticos. Os niveis séricos de glicose nos cdes naturalmente infectados com
LCan no grupo um, variavam intensamente entre 34 mg/dL e 55 mg/dL como ilustrados
(Gréfico 1).

Gréfico 1: Niveis glicémicos dos cdes naturalmente infectados com LCan, no grupo
hipoglicémico, local do estudo e periodo.
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Vale destacar que o perfil dos animais positivos para a deteccdo de Leishmania
sp. com sindromes hipoglicemiantes consistiu em sua maioria de caes fémeas 90% (n=
9/10; p< 0.5000) e apenas 10% (n=1/10; p<0.0004) de machos; adultos (100%; n=10/10;
p<0.5000), com idade de 01 a 10 anos; Sem raca definida (SRD) 100% (n= 10/10;
p<0.5000); Pelagem curta 100% (n=10/10 p<0.5000); semidomiciliados, da zona urbana
100% (n= 10/10; p<0.5000).

No que se refere a classificacdo das alteracGes clinicas do grupo dos animais
hipoglicémicos, 100% (n= 10/10; p<0.5000) exibiam alopecia em diversas regides do
corpo; 100% (n= 10/10; p<0.5000) tinham linfonodomegalia; 60% (n= 6/10; p< 0.0080)
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apresentavam caquexia; Ja 30% (n= 3/10; p<0.0128) demonstravam sinais de

hepatoesplenomegalia, e 30% (n= 3/10; p< 0.0128) opacidade de cdrnea.

Ja no segundo grupo, 61,5% (n= 16/26; p< 0.0036) dos cdes eram euglicémicos
com niveis séricos de glicose entre 70 a 110 mg/dL, em que 81,2% (n= 13/16; p< 0.0213)
eram oriundos de Nossa Senhora da Gléria; 12,5% (n= 2/16; p< 0.0010) eram advindos
do municipio de Aracaju e 6,3% (n= 1/16; p< 0.0001) do municipio de Nossa Senhora
Aparecida (Figura 6).

Figura 6: Mapa de densidade de Kernel, da distribuicdo espacial dos cdes com
Leishmaniose, do grupo euglicémico.

Densidade de positividade de cies com Leishmaniose
pertencentes ao grupo de animais euglicémicos.

81,2%

12,5%
6,3% &
0 1 2 3km
0%

Fonte: Arquivo pessoal, (2024).

Ainda neste grupo, 100% (n= 16/16 p<0.5000) dos animais avaliados foram
considerados polissintomaticos. Em conformidade a isso, neste grupo, representados por
animais normoglicémicos, os niveis de glicose variaram entre 70 mg/dL e 105 mg/dL

como ilustrado no Gréafico 2.
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Gréfico 2: Avaliacdo da frequéncia das variagBes nos niveis glicémicos dos cées
naturalmente infectados com LCan, classificados como euglicémicos, local do estudo e
periodo

Niveis séricos de glicose
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Fonte: Elaborado pelo autor, (2024).

Cabe salientar que o perfil dos animais positivos para a detec¢cdo de Leishmania
sp. considerados euglicEémicos consistiu em sua maioria de cdes machos 62,5% (n=10/16;
p< 0.0213) e apenas 37,5% (n= 6/16; p< 0.0036) fémeas; adultos 100% (n= 16/16;
p<0.5000), com idade de 01 a 10 anos; Sem raca definida (SRD) 100% (n= 16/16;
p<0.5000); Pelagem curta 100% (n= 16/16 p<0.5000); semidomiciliados, da zona urbana
50% (n= 8/16; p< 0.0080); semidomiciliados, da zona rural 50% (n= 8/16; p< 0.0080).

Dentre as sintomatologias clinicas deste grupo, cabe salientar que 100% (n=
16/16; p<0.5000) tinham linfonodomegalia; 100% (n= 16/16; p<0.5000) apresentavam
hiperqueratose na regido do apice auricular se estendendo para além da hélice atingindo
0 bordo lateral da hélice e bordo medial da hélice também denominadas de margem do
trago e margem antitragica; 100% (n= 16/16; p<0.5000) demonstravam onicogrifose;
50% (n= 8/16; p<0.0080) lesdes ulcerativas e 56,3% (n= 9/16; p< 0.0128) dermatite

Umida.
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7. DISCUSSOES

Neste estudo a taxa de animais hipoglicémicos foi de 38,5% (n= 10/26; p<
0,0006), em que apresentavam 0s niveis séricos de glicose abaixo dos valores de
referéncias para espécie, segundo margem estabelecida por Harvey et al. (1997), que
estipulou que valores basais devem estar entre 70 mg/dL e 110 mg/dL. Dessa forma,
valores abaixo destes parametros se configuram como sindromes hipoglicemiantes. Ja os

outros 61,5% (n= 16/26; p< 0.0036) dos cées foram considerados euglicémicos.

Com relacdo ao quadro clinico dos animais dos animais hipoglicémicos, 100%
(n= 10/10; p<0,5000) dos animais exibiam alopecia em diversas regiGes do corpo,
corroborando o exposto por Karram et al. (2012), que relataram que pacientes com LCan,
com desordens cutaneas exibem formas de Leishmania sp. no interior dos foliculos
pilosos. Alguns estudos, como o de Solano-Gallego et al. (2004), observaram elevada
carga parasitaria das formas amastigotas de Leishmania nos foliculos pilosos e no plexo

vascular dérmico demonstrando um tropismo do parasito pela pele.

Diante disto, Makino et al. (2020), descrevem a atrofia dos foliculos pilosos em
cdes infectados com L. infantum. Dessa forma, depreende-se entdo que o intenso
parasitismo associado a reducdo dos niveis de glicose na extensdo do foliculo piloso,
contribua para que a sua funcao de producéo e crescimento do pelo seja atenuada. Kealey
et al. (1994) e Williams et al. (1993), explicaram que o0 metabolismo da glicose fornece
energia para o desenvolvimento do foliculo piloso, sendo até mais eficaz que que
metabolismo lipidico na geracdo de energia, dessa forma, as diminuicdes nos niveis

séricos podem interferir no seu desenvolvimento.

Ja os sinais de caquexia que foram observados neste mesmo grupo em 60% (n=
6/10; p< 0,0080) dos animais, esta alteracdo € caracterizada como a perda de massa
muscular acompanhada de inimeros déficits funcionais com progressiva perda de peso
(Freeman, 2012). Além de ser observada neste estudo, Ferreira et al., (2014) também

relatam este sinal clinico em cédes com LCan.

De acordo com Ciaramella et al., (1997), a perda de peso é um dos sinais mais

graves da doenca. Santos et al., (2021), encontraram em sua pesquisa, intensas alteragdes
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musculares, identificando o parasito Leishmania sp. como causador de miosite.
AlteracOes que levam a caquexia e, por consequéncia perda de massa muscular, afetam
diretamente os niveis de glicose, uma vez que os musculos sdo um dos principais
reservatorios de glicose, armazenados na forma de glicogénio muscular (Jensen et al.,
2011). Além disso, j& é evidenciado que a diminuicdo nas concentragdes séricas de
glicose oriunda da desnutricdo atenua as respostas imunoldgicas (Serafim et al., 2010;

Losada-Barragan et al., 2019).

Os sinais de hepatoesplenomegalia, como xxxxx e xxxxX, foram observados em
30% (n=3/10; p< 0,0128) descreve-se que o figado é um dos principais 6rgao acometidos
pelo parasito como apontado por Vidal et al. (2009). Acredita-se que este fator de intensa
parasitemia esta atrelado ao protagonismo exercido por este 6rgdo no armazenamento de
glicose na forma de glicogénio hepético, sendo este um dos principais reservatorios deste
polissacarideo (Nozaki et al., 2020). Por ser um érgdo que exerce diversas funcbes tanto
exocrinas quanto enddcrinas, alteragdes nas fungdes hepaticas levam a diversas
sintomatologias clinicas dentre elas a opacidade de cornea como exposto por Tilley et al.,
(2003). O que se converge com o0s achados deste estudo onde o0s animais que
apresentavam hepatoesplenomegalia também apresentavam opacidade de cornea
correspondendo a 30% (n= 3/10; p< 0.0128).

No que se refere ao grupo de animais euglicémicos, representados por 61,5% (n=
16/26; p< 0.0036), todos esses animais, 100% (n= 16/16; p<0.5000), apresentavam
alteracdes como hiperqueratose, caracterizada pelo espessamento excessivo do estrato
corneo, frequente em cdes com LCan, sendo bastante recorrente em regides de orelha e
nariz (Galan-Relafio et al., 2022). Segundo Zhou et al., (2023), a expressdao do gene
KRT17 presente nas células da pele é estimulado quando exposto a niveis consideraveis
de glicose. Este fator associado ao intenso parasitismo, promovem o desenvolvimento e
translocacdo de queratinécitos, levando a um quadro de hiperqueratose, por meio da via
c-MYB / PI3K-AKT, o que resulta também de forma direta e significativa no atraso no

processo cicatricial de lesdes.

Nesse mesmo grupo, 100% (n= 16/16; p<0.5000) dos animais também
apresentavam onicogrifose, um dos sinais clinicos caracteristicos relatado por inUmeros
autores (Lima et al., 2014; Borja et al., 2016; Guadalupe e Lopez-Vélez, 2018; Cabré et
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al., 2021). Segundo Scott et al., (2001), e Mueller (1999), a onicogrifose é caracterizada
pela hipertrofia acompanhada de uma curvatura acentuada e anormal das garras, sendo

esta alteracdo consequéncia da inflamacdo do leito ungueal devido ao intenso parasitismo.

Segundo Kishabongo et al. (2015), a anatomia da unha envolve diferentes
estruturas, dentre elas, é destacado a lamina ungueal, sendo composta de outras duas
estruturas principais, a matriz ungueal representeada por 15-25% e o leito ungueal 75-

85%, a lamina ungueal é tida como uma forma modificada do estrato corneo.

Dessa forma, acredita-se que 0S mesmos mecanismos apresentados na
hiperqueratose, esta presente na onicogrifose, onde a matriz ungueal € estimulada pelos
niveis de glicose. Essa estimulacéo atrai o parasito, e a sua presenca, assim como os niveis
de glicose, atuam aumentando os niveis de queratina, levando entdo alteracdo devido a

alta taxa de glicacdo de proteinas ungueais (Feitosa, 2006; Kishabongo et al., 2015).

Cabe salientar que alteracdes dermatolégicas como estas eventualmente sdo
achados isolados, sendo entdo frequentemente associado a outros distdrbios cutaneos
(Scott e Miller, 1992). Em concordancia ao que foi observado em nosso estudo, em que
além das alteracGes como a onicogrifose, hipergqueratoses, também foram observados nos

pacientes lesdes ulcerativas, e dermatite Umida.

Alguns autores abordam que os elevados niveis de glicose ou em valores basais
evidenciam uma maior atratividade por parte dos hospedeiros mamiferos para
alimentacdo dos vetores, devido a producao e liberacdo de inimeros compostos volateis
(Ansell et al., 2002; Courtenay et al., 2017; Emami et al., 2017).

Embora, em nosso estudo, ndo tenha apresentado nenhum animal com sindrome
hiperglicemiante, alguns trabalhos realizados em mamiferos e em intestinos do
flebotomineos revelaram que os niveis de glicose quando se encontram dentro dos

intervalos padrfes induzem a uma maior carga parasitaria (Hendrickx e Caljon, 2022).
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8. CONCLUSAO

Neste estudo evidenciou-se que as avaliacbes dos niveis séricos de glicose
demonstraram ter relacdo direta com alguns dos aspectos clinicos de cdes naturalmente
infectados com LCan. Os resultados da pesquisa apontam ainda, a importancia e a
necessidade de serem realizados mais estudos para preencher algumas lacunas entre a
ligacdo dos niveis séricos de glicose e sua relacdo com as alteracGes clinicas em cdes com

leishmaniose canina.

9. CONSIDERACOES FINAIS

O Estagio Supervisionado Obrigatorio é uma das etapas cruciais para os discentes,
pois € neste momento em que se coloca em a¢do, todos os aprendizados tedrico-pratico
internalizados e aprimorados durante todos os anos de graduacdo. Além de todo
amadurecimento e experiéncia, este momento proporcionou o0 senso critico, o sentido de
ética e moral na area da Medicina Veterinaria, assim como também possibilitou o
desenvolvimento de inimeras habilidades intrinsecas ao Médico Veterinario e sua

importancia para a Saude Publica.
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