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de reservatorios da
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no Brasil: aspectos
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Surveillance and control reservoirs of visceral
leishmaniasis in Brazil: technical and legal

aspects

Resumo

E efetuada uma avaliacdo técnica e juridica dos aspectos
relacionadas ao controle da leishmaniose visceral no Brasil, com
destaque para o tratamento de cdes infectados, a eutandsia de
cdes sororeagentes e diagnostico laboratorial da leishmaniose

visceral canina (LVC).
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Summary

It made an assessment of the technical and legal aspects related
to the control of visceral leishmaniasis in Brazil, highlighting the
treatment of infected dogs, euthanasia of seropositive dogs and
laboratory diagnosis of canine visceral leishmaniasis (CVL).
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Informacdes gerais acerca da leishmaniose visceral

Leishmaniose Visceral (LV) é uma zoonose grave,
que se ndo tratada, pode evoluir para 6bito em mais
de 90% dos casos humanos. No Brasil, est4 distribu-
ida em 22 Unidades Federadas e no periodo de 2010
a 2012 foram registrados anualmente uma média de
3.486 casos e 232 6bitos de seres humanos por ano. E uma doenga que
atinge principalmente populagdes de baixa renda, sendo considerada
emergente devido a sua urbanizagdo e coinfec¢ao Leishmania/HIV.
O ciclo de transmissao da doenga é complexo, pois envolve diver-
sos fatores biologicos e ndo biologicos. A transmissdo para humanos
ocorre por meio da picada de insetos vetores (flebotomineos) que se
infectam ao picar caes infectados pelo protozodrio da espécie Leish-
mania chagasi. Devido essa complexidade, o Programa de Vigilancia
e Controle da Leishmaniose Visceral (PVC-LV) preconiza a realiza-
¢do de acoes de forma integrada nas areas de maior risco, atingindo
os trés elos da cadeia de transmissao: o vetor, 0 homem e o cdo. Sendo
a medida de controle direcionada ao cido a mais contestada, por ter
como indicagdo a eutanasia dos animais infectados.

Legalmente, o controle das leishmanioses esta regulamentado pelo
Decreto Federal N° 51.838, de 14 de margo de 1963, que dispdem
sobre normas técnicas para o Combate as Leishmanioses. Estao
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dispostos em seu Art. 1° que o combate as leishmanioses
tem por objetivo a interrupg¢ao da transmissao da doenca
do animal a0 homem, que deverao ser realizados inqué-
ritos extensivos para a descoberta de caes infectados e
ainda, em seu Art. 9°, que cdes encontrados doentes de-
verao ser sacrificados, evitando-se, porém, a crueldade.

Proibicao do uso de medicamentos humanos no tra-
tamento de caes portadores de Leishmania chagasi

A proibicao do tratamento de caes com leishmaniose
visceral canina (LVC) com uso de drogas de uso humano
e ndo registradas no Ministério da Agricultura Pecudria e
Abastecimento (MAPA), esta respaldada legalmente pela
Portaria Interministerial - Ministério da Saide (MS) e
MAPA n° 1.426 de 11 de julho de 2008.

As justificativas para a proibi¢do da indicagdo de
drogas utilizadas para o tratamento de seres huma-
nos com LV para a terapia de caes infectados parte do
principio de que o tratamento da LVC traz riscos para
a Satde Publica, pois, contribui para a manutencéo dos
reservatorios da doencga, uma vez que caes nao curados
parasitologicamente apresentam a remissao dos sinais cli-
nicos, porém permanecem como fontes de infec¢do para
o inseto transmissor, e consequentemente, perpetuam o
ciclo de transmissdo da doenca. Destaque-se, ainda, que
o tratamento da LVC poderd levar a selecdo de estirpes de
parasitos resistentes aos medicamentos disponiveis para
o tratamento da LV humana.

O tratamento da LVC vem sendo amplamente discu-
tido no meio cientifico. O MS, em duas ocasides, realizou
féruns com especialistas na area, cujo objetivo foi discutir
técnica e cientificamente os diferentes aspectos relaciona-
dos a sua eficacia e aos riscos que os animais submetidos
a este procedimento poderiam trazer a sadde humana. O
I Férum, realizado em agosto de 2007, concluiu que:

o Caes assintomadticos permanecem como fonte de

infec¢ao para o vetor e, também, sdo responsaveis pela

expansio da doenca;

o Niao hd, até o momento, nenhum firmaco ou

esquema terapéutico que garanta a eficacia do tra-

tamento canino, bem como, a reducdo do risco de
transmissao;

« Existe o risco de cdes em tratamento manterem-se

como reservatorios e fontes de infecgdo para o vetor e

que ndo ha evidéncias cientificas da redugdo ou inter-

rupcao da transmissao.

O II Férum, realizado em 2009, concluiu que o trata-
mento canino representa risco para a saude publica com
quatro consequéncias previstas:

o Contribuir para a disseminagdo de uma enfermi-

dade que resulta na morte de, em média 6,7% dos
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seres humanos acometidos no Brasil, podendo chegar

a 17%, indice que pode aumentar ainda mais em indi-

viduos imunodeprimidos;

« Manter caes como reservatdrios do parasito, o que

representa risco para as populagdes humana e canina;

o Desenvolver resisténcia de parasitos as poucas me-

dicagdes disponiveis para o tratamento da LV humana;

« Dificultar a implementagdo das medidas de saude

publica refor¢ando a resisténcia da populagdo a eu-

tanasia de animais que continuardo como fontes de
infecgao para o vetor.

Estas conclusdes sdo ratificadas pela Organizagdo
Pan-americana de Saude/Organizagdio Mundial da
Saade (OPAS/OMS), como nos relatérios da Consulta
de Expertos OPS-OMS sobre Leishmaniasis Visceral en
Las Américas (OPAS/OMS, 2005), e do Encuentro sobre
vigilancia, prevencién y control de leishmaniasis visceral
(LV) em Cono Sur de Sudamérica (OPAS/OMS, 2009).
Relatério publicado pela OMS em 2010 concluiu que as
evidéncias cientificas demonstram a baixa eficacia para-
siticida dos medicamentos utilizados para o tratamento
de cdes com leishmaniose visceral. Destacou, ainda, que a
pratica de tratar cdes com esta enfermidade podera sele-
cionar estirpes resistentes do parasito aos medicamentos
utilizados para o tratamento de seres humanos com a
doenga e, portanto, que os medicamentos indicados para
tratar a LV humana ndo devem ser usados para tratar
cdes com a doenca.

Com objetivo de avaliar a eficacia do tratamento da
LVC, em estudo realizado no Brasil, Ikeda-Garcia e co-
laboradores (2010) verificaram a ocorréncia de recidivas
da doenga e a presenca da infecgdo apds a terapia com
medicamentos leishmanicidas. Apos avaliacdo, a au-
tora concluiu que o tratamento promove a cura clinica,
entretanto ndo elimina completamente os parasitos e,
portanto, os animais permanecem como potenciais fon-
tes de infeccao.

Na Europa, foi constatado que, quando tratados, os
cdes recuperam a sua infectividade para os vetores, al-
guns meses apos o uso do medicamento leishmanicida,
ocultando assim, um problema epidemioldgico da fonte
de infec¢ao da doenga (Manna et. al, 2004; Ribeiro et. al
2008; Slappendel e Teske, 1997).

Maltezou (2010) relatou que a resisténcia das leish-
manias as novas drogas pode ser facilmente induzida
experimentalmente e recomendou que elas devem ser
protegidas da resisténcia, para que seu tempo efetivo de
utilizagdo seja 0 maior possivel. Esta preocupagido visa
evitar um perigo grave, como ja verificado em outros pa-
ises, onde ja existe a circulagao de estirpes de Leishmania
spp. resistentes aos medicamentos utilizados em humanos



(Ex: India). Situagdo semelhante ji ocorre no Brasil para
outros microrganismos, como no caso das superbactérias
resistentes a uma ampla variedade de antibidticos.

Eliminar microrganismos resistentes a determinada
droga é possivel quando se tem outra droga para usar,
mas, no Brasil, existem apenas duas drogas registradas
para o tratamento da LV humana. Adicionalmente,
Maltezou (2010), ressaltou que o desenvolvimento de
drogas antileishmania tem sido lento e que a OMS (2009)
descreveu em seu relatério que nao ha previsao de novos
medicamentos para LV nos proximos dez anos.

Ainda, no que concerne a selecao de estirpes de
Leishmania spp. resistentes, Sundar e colaboradores (2000)
evidenciaram os prejuizos que a selecdo e disseminacao de
estirpes resistentes causaram na India. Acompanharam
pacientes diagnosticados com LV naquele pais, utilizando
o protocolo terapéutico com antimoniato de meglumina
e concluiram que o medicamento nao foi eficaz em de-
terminadas regides e constataram ainda uma taxa de
insucesso elevadissima (65%). Consequentemente, este
esquema terapéutico foi abandonado no tratamento de
individuos com LV no pais.

O cenario de ineficacia do tratamento frente a doenga
foi agravado devido ao homem ser a principal fonte de
infec¢do na India, o que permitiu a rdpida disseminagio
dos parasitos resistentes. No Brasil, o risco de selecdo
de estirpes resistentes esta relacionado ao tratamento
da LV em cdes, ja que esses animais sao as principais
fontes de infec¢do da doenga no pais, o que favorece a
disseminacdo das estirpes resistentes para outros cées e
seres humanos.

Na Europa, o tratamento da LVC ¢ realizado prin-
cipalmente com duas drogas leishmanicidas de uso
veterinario: o antimoniato de meglumina e a miltefo-
sina, enquanto os casos humanos sao tratados com a
anfotericina B lipossomal. A primeira (antimoniato de
meglumina) é utilizada no Brasil e em outros paises
das Américas para tratar humanos com a doenca. No
mediterraneo, a resisténcia de estirpes de Leishmania
infantum (sin. Leishmania chagasi) ao antimoniato de
meglumina ja foi identificada, conforme relatado por
Maia e colaboradores (2013), em que parasitos isolados
de cdes apresentaram baixa susceptibilidade a esta droga.
Os autores destacaram também que o risco de resistén-
cia na Europa em relagao a anfotericina B existe devido
a insisténcia para tratar caes infectados com L. infantum
com a droga.

Apesar de os veterinarios europeus nao utilizarem
para tratar caes as mesmas drogas que sdo preconiza-
das para o tratamento de humanos com a doen¢a em
seus paises, Dujardin e cols. (2008) alertaram para as
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consequéncias que esta politica de tratar cdes com LVC
pode trazer para o restante do mundo, considerando
que cdes tratados na Europa poderao exportar estirpes
de parasitos resistentes a paises onde essas drogas sdo
utilizadas para tratar humanos.

Visando garantir a seguranca e eficacia dos medi-
camentos veterindrios disponiveis no mercado para a
finalidade e espécie a qual se destina, bem como prevenir
os possiveis danos que eles podem causar para a satde
humana, o Governo brasileiro regulamentou por meio
do Decreto-lei n° 467 de 13 de fevereiro de 1969 e do
Decreto n° 5.053 de 22 de abril de 2004, a exigéncia de
registro desses produtos no 6rgdo competente, MAPA.
Dentre as exigéncias, os Decretos preveem a necessidade
da realizagao de estudos que comprovem a eficacia e a se-
guranca dos produtos para a espécie a qual se destina. O
Decreto 5.053/2004 prevé também, em seu art. 25, para-
grafo 2°, que para o cumprimento das questdes relativas
ao impacto sobre a saide, o MAPA ouvird o Ministério
da Saade. Apesar desta previsao legal, até o momento nao
existem drogas de uso veterinario registradas no MAPA
para tratar cades com LV, no entanto, nada impede que
sejam protocolados estudos que comprovem a eficacia de
farmacos no tratamento da doenca, desde que esses ndo
sejam utilizados para o tratamento de seres humanos.

O Conselho Federal de Medicina Veterinaria, érgao
competente para definir as atribui¢des incumbidas ao
médico veterinario, dispde na Lei n° 5.517, de 23 de
outubro de 1968, em seu art.6°, que é competéncia do
profissional o estudo e a aplicagdo de medidas de saude
publica no tocante as doencas de animais transmissiveis
ao homem. Reitera-se ainda que o profissional médico
veterinario tem como responsabilidade seguir o disposto
nas seguintes resolugdes:

o Resolugdo n° 322/81, que cria o cddigo de
Deontologia e de Etica Profissional do Médico
Veterinario, Art. 40: o médico veterindrio deve colabo-
rar com as autoridades competentes na preservagdo da
saude publica, cumprindo e fazendo cumprir a legisla-
¢do sanitdria em vigor, respeitados os correspondentes
dispositivos deste Cédigo de Etica.
o Resoluciao n° 722/2002:
Art. 6° Deveres dos profissionais: XIII - realizar euta-
ndsia nos casos devidamente justificados, observando os
principios bdsicos de satide publica.
Art. 13. E vedado ao médico veterindrio: I - prescrever
medicamentos sem registro no 6rgao competente, salvo
quando se tratar de manipulagao; XXIII - Prescrever ou
administrar aos animais: a) drogas que sejam proibidas
por lei; b) drogas que possam causar danos a satide ani-
mal ou humana.
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o A Resolugao n°1000, de 11 de maio de 2012, que
dispde sobre procedimentos e métodos de eutanasia
em animais, Art. 3° A eutandsia deve ser indicada nas
situagoes em que: 11 o animal constituir ameaga a satide
publica.

A adocdo de politica publica de eutanasia de caes
sororreagentes

A OMS (2010) reconhece que o controle do reserva-
torio doméstico da LV (cdo) é uma tarefa complexa, que
deve ser adaptada a situagao local. A situagao local do
Brasil é diferente de todos os outros paises do mundo,
sendo o unico pais que possui um ciclo antropozoonético
com elevado nimero de casos humanos, devido, princi-
palmente, as condi¢cdes ambientais e socioeconémicas
favoraveis. O relatdrio diz ainda que nos inquéritos em
massa todos os caes soropositivos devem ser eliminados.

A OPAS/OMS destaca que os cées sdo os principais re-
servatorios da leishmaniose visceral (L. infantum), com o
ciclo zoondtico, e que a eutandsia dos animais infectados
sintomaticos e assintomaticos é uma medida de controle
preconizada, justificada por muitas razdes relacionadas a
saude, ao ambiente e & conservagao.

Analise feita pelo MS evidenciou que 50% dos muni-
cipios que eram de transmissao intensa ou moderada em
2004, tornaram-se sem transmissdo ou de transmissao
esporadica, no ano de 2012. Isto indica que houve uma
reducdo considerdvel no nimero de casos da doenca
em municipios onde estdo indicadas as a¢oes de con-
trole quimico, eutandasia de cdes por meio de inquéritos
caninos censitdrios, agdes de manejo ambiental e de
educacido em saude.

A eutanasia de caes sororeagentes

No que concerne a comparagio das recomendagdes
existentes no Brasil com aquelas adotadas na Europa,
especialmente no que refere a eutandsia da LVC, vale
destacar a existéncia de diferencas locais nos aspectos
epidemioldgicos da doenca. Essa diferenca é facilmente
visualizada quando se observa o nimero de casos no
Brasil, onde ocorrem cerca de 3.000 casos humanos no-
vos por ano, e na Espanha, por exemplo, onde ocorreram
anualmente, em média, 15 casos, Dujardin e cols. (2008).

Na Europa, em paises como Italia, Espanha, Portugal
e Franga, apesar dos caes serem o principal reservatério
da doenca como no Brasil, a transmissdo é menos in-
tensa, resultado dos invernos mais frios europeus e com
menor luminosidade, que fazem os insetos transmissores
(flebotomineos) entrarem em uma espécie de hiberna-
¢do durante quatro a oito meses por ano. Além disso,
os flebotomineos sao de géneros diferentes: Lutzomyia
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nas Américas e Phlebotomus na Europa. Essa diferenca é
fundamental, uma vez que as espécies de Lutzomyia en-
volvidas no ciclo de transmissdo da doenca no Brasil (L.
longipalpis e L. cruzi) apresentam um comportamento
bastante adaptado a zona urbana, especialmente ao am-
biente domiciliar e peridomiciliar, além de prevalecerem
em relacdo as demais espécies de flebotomineos (cerca
de 90% dos flebotomineos capturados nas areas endémi-
cas).

Outras causas da maior magnitude do problema em
nosso pais sdo as condi¢des socioecondmicas mais pre-
carias, tais como moradia, saneamento e nutri¢do, que
favorecem a multiplicacdo do vetor e reduzem a resistén-
cia imunoldgica dos humanos, sendo a baixa imunidade
um fator importante para a manifestagdo da doenga.

Na Europa e a LVC é um problema veterinario e
ndo de Saude Publica e o ressurgimento da doenga no
mediterraneo europeu esta relacionado principalmente
a um aumento no numero de pessoas imunodeprimi-
das (coinfec¢ao HIV/Leishmania) e a transmissao por
compartilhamento de agulhas entre usudrios de drogas
(READY, P. D. et al, 2010).

Diagnésticos laboratoriais

As técnicas laboratoriais usualmente utilizadas para o
diagndstico da LVC no mundo sio parasitoldgicas e so-
rolégicas. Nos inquéritos epidemioldgicos, as soroldgicas
sdo as mais empregadas.

Nao existem testes diagnosticos que apresentem 100%
de sensibilidade e especificidade para LVC. Os testes
diagnosticos, para serem utilizados em saude publica no
Brasil, sdo avaliados sob todos os pardmetros, tais como:
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, va-
lor preditivo negativo, reprodutibilidade e praticidade.

Os métodos de diagnostico sorolégico da LVC reco-
mendados pelo PVC-LV para os érgaos de saude publica
no Brasil sdo o teste rapido imunocromatografico (TR-
DPP) como triagem e o Elisa como confirmatoério,
utilizados na rotina e nos inquéritos caninos em munici-
pios onde ja houve registro da doenga.

Os lotes de TR-DPP e Elisa, produzidos pelo la-
boratério da Bio-Manguinhos Fiocruz-R]J, além de
passarem pelo controle de qualidade interno do préprio
laboratodrio, antes de serem disponibilizados ao MS, sdo
encaminhados ao Laboratério de Referéncia Nacional e
passam por um segundo e rigoroso controle de quali-
dade. Lotes com sensibilidade e especificidade inferior
a 90% nao sao liberados para o uso em saude publica,
diferentemente dos kits diagndsticos utilizados pela rede
privada que ndo passam por um crivo rigoroso de con-
trole de qualidade externo.



A utilizagao dos dois testes em série eleva mais ainda
a especificidade do Elisa, aumentando a precisio do
diagnostico, evitando-se assim que animais infectados
permanecam no ambiente domiciliar como fontes de
infecgdo para os vetores, e que animais saudaveis sejam
submetidos a eutanasia. Ressalta-se, ainda, que a con-
cordancia de 6tima a perfeita entre os resultados dos
laboratorios e entre pesquisadores indica que a qualidade
diagnostica esta sendo mantida, corroborando para a ado-
¢do das medidas estabelecidas no PVC-LV, especialmente
no que refere a identificagdo do reservatorio canino.

Legislacoes adicionais
A Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, configura
como infracio sanitaria federal em seu art. 10°, inciso VII:
impedir ou dificultar a aplicagdo de medidas sanitdrias re-
lativas as doengas transmissiveis e ao sacrificio de animais
domésticos considerados perigosos pelas autoridades sani-
taria e IX: opor-se a exigéncia de provas imunoldgicas ou a
sua execugdo pelas autoridades sanitdrias. O Decreto Lei
n° 2.848, de 07 de dezembro de 1940, em seu Capitulo III,
Art. 268, caracteriza como crime contra a saude publica:
Infringir determinagdao do poder puiblico, destinada a im-
pedir a introdugdo ou propagagio de doenga contagiosa.
Adicionalmente, o controle das popula¢des caninas,
bem como a prevencdo e o controle de outras zoonoses
sao assegurados pela legislacao federal, destacando-se, a
Instrugdo Normativa do IBAMA n° 109, de 03 de agosto
de 2006, que dispoe:
o Art. I1° pardgrafo 1° Declaragdes locais e temporais
de nocividade de populagées de espécies da fauna de-
verdo, sempre que possivel, ser baseadas em protocolos
definidos pelos Ministérios da Satide, da Agricultura ou
do Meio Ambiente.
o Art. 4°, pardgrafo 1°: Observada a legislagdo e as
demais regulamentagdes vigentes, sdo espécies passi-
veis de controle por orgdos de governo da Sauide, da
Agricultura e do Meio Ambiente, sem a necessidade de
autorizagdo do 6rgdo ambiental competente: c) ani-
mais domésticos em situagdo de abandono ou algados
(e.g. Columba livia, Canis familiaris , Felis catus).
Diante do exposto, conclui-se que; com base na
legislagao vigente, nas recomendagdes da OMS, na pre-
ocupacio de especialistas de diversos paises, inclusive
europeus e, sobretudo, nas evidéncias cientificas; dro-
gas indicadas para tratar pacientes de LV humana nao
devem ser utilizadas para tratar cdes. E necessrio um
maior esclarecimento da populac¢do e dos médicos ve-
terindrios sobre a legislagdo e os riscos relacionados ao
tratamento da LVC, bem como uma atuagao conjunta
entre os diversos atores da sociedade. Por outro lado, é
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essencial que a concessao de registro de drogas para o
uso veterinario seja feita mediante uma criteriosa avalia-
¢do conjunta dos 6rgaos oficiais responsaveis pela satde
humana e animal, com vistas a garantir a seguranca e a
eficacia para espécie que se destina, bem como resguar-
dar a protecdo da satide humana.
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