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LEISHMANIOSES

DOENCAS METAXENICAS

!

AGENTES ,
ETIOLOGICOS RESERVATORIOS FATORES
HOSPEDEIRO
VETORES HOMEM
SUSCEPTIVEL

* FATORES AMBIENTAIS
* FATORES HUMANOS
* FATORES SOCIAIS
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Leishmaniose Visceral no / AN
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Mediterraneo s
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Transmissao zoonotica - L. infantum

- Areas rurais - aldeias localizadas em regides montanhosas e
também em algumas areas peri-urbanas

* Presenca de caes e outros animais de atracdo para oS
flebotomineos no interior dos domicilios, favorecendo a
transmissao para humanos

« Caracteristica também é encontrada no Afeganistdo, Republica
Islamica do Ird4, Paquistao e na Asia Central

* Flebotomineos cinofilicos (P. perniciosus)

. Egidemias progressivas, letalidade moderada CRIANCAS
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Leishmaniose visceral em Bangladesh, India e
Nepal

Transmissao antropondtica— L. donovani

zonas rurais:
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- aldeias agricolas
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barro

 presenca de gado e outros animais proximos as habitacbes
humanas

 flebotomineos antropofilicos (P. Argentipes)

humanos como reservatorios, sem partiipacao do cao domestico
. eEidemias frequentes, difusao rapida e alta letalidade ADULTOS

wmisio BT
PAIS DE TODOS

da Satde ‘um
Secretaria de Vigilancia em Sadde A SQUGE ST




Leishmaniose Visceral no Novo Mundo

Transmissao zoonotica de L. chagasi (infantum)

Assemelha-se a epidemiologia da doenca na bacia do
Mediterraneo

Fatores de risco:

» Habito de manter caes e outros animais domesticos dentro da
casa - reservatdorios e atrativos para os flebotomineos,
especialmente Lu. Longipalpis, de habitos ecléticos

« Importante participacao do cao doméstico como reservatorio

* Localizacdo de galinheiros perto da habitacao - podem
constituir fonte de alimentacao/abrigo para o Lu. longipalpis,
contribuindo para a proliferacdo do vetor e contato com cées e
seres humanos CRIANCAS e IDOSOS

.. s - »
%ical Report Series 949. CONTROL OF THE LEISHMANIASES. Report of a meeting of the WHO Expert Committee on the C'gl‘]g'r' 5 ?Qr e#yms‘a%
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Figure 6. Map showing the presumable origin of NW L. infantum.
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http://journals.plos.org/plosntds/article?id=10.1371/journal.pntd.0001155

A DESCOBERTA DA LEISHMANIOSE VISCERAL

* 1903 — W. Leishman e C. Donovan, de forma independente,
viram os mesmos corpusculos intracelulares nas visceras de casos
fatais de Kala-azar indiano

e 1903 — Laveran & Mesnil denominaram-no Piroplasma donovani

e Ronald Ross corrigiu para Leishmania donovani
SVS' winieero |85 L
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LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA

1913 — Migone, no Paraguai, detecta o parasita em um italiano
que emigrara 14 anos antes para o Brasil (Porto Esperanca, MT)
= caso autoctone?

e 1926 — Mazza & Cornejo detectam 2 casos autdoctones de LV na
Argentina

e 1934 — Henrique Penna - febre amarela, detecta 41 fragmentos
de figado positivos para Leishmania em 4.500 viscerotomias

e 1934- Cecilio Romana — casos no Chaco argentino

e 1936 — Evandro Chagas detecta o
primeiro caso indubitavelmente
autoctone de LV no Brasil,
diagnosticado em vida, em
Aracaju/SE
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LEISHMANIOSE VISCERAL AMERICANA

« 1936 — criada Servico de Estudo de Grandes
Endemias (CEGE) para o estudo da LV no Brasil

« 1937 — Cunha & Chagas propdéem o nome Le. chagasi
para o parasita encontrado nas Américas, (= Le.
iInfantum da LV zoonotica do mediterraneo)

« 1938 — Cunha descreve ainfeccao em caes
« 1940 -1950 — Casos em PE, BA, CE, PB, MG, MT, AL

« Década de 1950 — Deane, Deane & Alencar
estabelecem:
— Parasitismo natural de raposa e caes
— Infeccé&o natural da Lu. Longipalpis
— Infeccéo de Lu. Longipalpis em cées, humanos e raposas

)
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Manifestacdes clinicas da
Leishmaniose Visceral (LV)

Periodo prepatente: 3 - >100 semanas

Febre irregular (eventualmente dois picos diarios)
Hepatoesplenomegalia
Hiperplasia de medula 6ssea
Leucopenia

Anemia

Caquexia
Hipergamaglobulinemia
Hipoalbuninemia
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ManifestacOes cutaneas atipicas

Leishmaniose dérmica pos-calazar pela L. donovani, na
India
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Post-kala-azar dermal
leishniasis

al.: Davidson's Principles and Practice of Medicine 20e - WWW-SWEE,"J.‘?&'&E%%n et al.: Davidson's Principles and Practice of Medicine 20e - www.studentconst
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Leishmaniose cutanea (atipica) causada por
Leishmania (L) infantum no Brasil

 Deane & Grimaldi (1985) — alteracbes cutaneas em LV
no Brasil

* Oliveira Neto et al. (1986) — Lesao cutanea ulcerada em
mulher de 35 anos no Rio de Janeiro

« Vasconcelos et al. (1993) — lesOes cutaneas em area de
LV no Ceara (40% de + em bidpsia de pele normal)

* Lyra et al (2015) — LesOes cutaneas ulceradas em
mulher de 81 anos de idade em area urbana no Rio de
Janeiro

« Castro et al (2016) - LesOes cutaneas ulceradas em
areas de LV no Mato Grosso do Sul
% ministério R & Foa T
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Zeleddn R, Hidalgo H, Viquez A, Urbina A 1989. Atypical
cutaneous leishmaniasis in a semiarid region of north-west Costa
Rica. Trans R Soc Trop Med Hyg 83: 786.
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Mem. Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 81(3) :303-309, jul./set. 1986

ACTIVE CUTANEOUS LEISHMANIASIS IN BRAZIL, INDUCED
BY LEISHMANIA DONOVANI! CHAGAS/

M.P. OLIVEIRA NETO*, G. GRIMALDI JR.**, H. MOMEN™**, R.S. PACHECO™™*
M.C.A. MARZOCH{**** & D. MCMAHON-PRATT*****

L.d. chagasi was isolated from active cutaneous leishmaniasis in both human and canine
infections in an endemic area in Rio de Janeiro, Brazil. Both isolates were identified by molecular
and immunological characterization of the parasite using three different methods: electrophoretic
mobility of isoenzymes, restriction endonuclease fragment analysis of kDNA and serodeme ana-
lysis using monoclonal antibodies. This seems to be the first well documented case in the New
World of a “viscerotropic™ Leishmania inducing a case of cutaneous leishmaniasis. This observation
emphasizes that the diagnosis of the etiologic agent of human or canine visceral leishmaniasis based
solely upon clinical and epidemiological criteria may lead to erroneous conclusions.

Key words: leishmaniasis — cutancous — /.eishmania donovani chagasi
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Lesao ulcerada tipica de leishmaniose cutanea localizada, em membro
inferior de paciente do sexo feminino com 35 anos de idade, Rio de
Janeiro
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Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paule
5T 51451454, Seprember-October, 2003
hitp:de doiorgs 10, 1 S90S 04665201 30005 6

CASE REPORT

FIRST REPORT OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS CAUSED BY Leishmania (Leishmania) infantum
chagasiIN AN URBAN AREA OF RIO DE JANEIRO, BRAZIL

Marcelo Rosandiski LYRA(1], Maria Inds Fernandes PIMENTEL( 1), Maria de Fitima MADEIRA(1), Liliane de Fatima ANTONICL),
Janine Pontes de Miranda LY RA(1), Aline FAGUNDES(1) & Armanda de (liveira SCHUBACH(1,2)

SUMMARY

American tegumentary leishmaniasis {ATL) is an infectious disease caused by protozoa of the genus Leishimania, and transmitted
by sandflies. In the state of Rio de Janeiro, almost all of the cases of American tegumentary leishmaniasis (ATL) are caused by
Leishmania (Viannia) braziliensis, while cases of visceral leishmaniasis (VL) are caused by Leishmania (Leishmania) infanium
chagasi. The resurgence of autochthonous VL cases in Rio de Janeiro is related to the geographic expansion of the vector Lutzomyia
longipalpis and its ability to adapt to urban areas. We report the first case of leishmaniasis with exclusively cutaneous manifestations
caused by L. (L.} infantum chagasi in an urban area of Rio de Janeiro. An eighty-one-year-old woman presented three pleomorphic
skin lesions that were not associated with systemic symptoms or visceromegalies. Multilocus enzyme electrophoresis identified L.
(L.) infantum chagasi, but direct smear and PCR of bone narrow were negative for Leishmania sp. (suggesting exclusively cutaneous
involvement). We discuss the different dermatological presentations of viscerotropic leishmaniasis of the New and Old World, and
the clinical and epidemiological importance of the case. Etiologic diagnosis of ATL based upon exclusive clinical criteria may lead
to incorrect conclusions. We should be aware of the constant changes in epidemiological patterns related to leishmaniases.

KEYWORDS: Cutaneous leishmaniasis; Leishmania { Leishmania) infantum chagasi.
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Leishmania Infantum com manifestacédo exclusivamente cutanea,
Rio de Janeiro

IDRM (+) e Sorologia (+)

Alta prevaléncia de LV canina e caso de LV humano confirmado
(Mais dois casos de lesbes ulceradas cutaneas sem etiologia)
Presencade Lu. longipalpis e caes infectados com LVC

e

Fig, 1 - A) Ulcerative and vegetating lesion in the le
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Fig. 2 - Round ulcer with infiltrated borders in the right elbow.



LV e LT no Rio de Janeiro (1977-2007)

Guandu do Sena
Vila Kennedy

Rio da Prata / Bangu Bairro
Bangu Barata

Serra de Bangu

Serra do Viegas

Mendanha

Serra do Santissimo

Rio da Prata /
Campo Grande

Serra dos Caboclos

Pedra de Guaratiba

L]
Guaratiba .a -
P Camorim 2 /
Pau da Fome \ coisnia Juliano Moreira PY
Carapia Vargem Grande .
; Rio Bonito
Barra de Guaratiba
. Grota Funda Uso das Terras (SMAC/RJ, 2001)
Grumari/Piabas .
lIha de Guaratiba [ Afloramento rochoso [l Floresta alterada [l Solo Exposto
& " Apicum Mangue Urb ndo consolid.
Pontos de ocorréncia de LT: O [ ~» = - L] ]
[:] Campo Antrépico - Parques - Aguas interiores
20 0 25 5 10 [ | culturaPastagem Praia [ | Area Urbana
N° de Casos de LV: @ 1 - — KM ‘ ) G
- Floresta | Restinga :I Area umida
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Areas de ocorréncia de LV nas vertentes continentais (Realengo e Bangu)
do Macico da Pedra Branca - Rio de Janeiro.
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Fig. 11 - Trés casos de LV em uma mesma familia, acompanhados por dez anos, proce-

Avaliagao prospectiva dos
' casos de Leishmaniose Visceral

TABLE 2
Clinical findings among former visceral leishmaniasis patients, communicants, and neighbors.
Municipality of Rio de Janeiro, 1980-1993.

FINDINGS FORMER PATIENTS (%) GOMMUNIGCANTS (%) NEIGHBORS (%)
HEPATOMEGALY* TTTTTTTTTTTTTTTTTT
Present 18 (57.7) 17 (22.49) 17 7.0
Absent 11 (42.3) 59 (77.85) 72 (80.9)
Examined 26 (100.0) 76 (100.0) B9 (100.0)
SPLENOMEGALY*
Present 5 (20.0) 2 ( 2.6) 2 (2.3)
Absent 20 (80.0) 75 (87.4) g5 (987.7)
Examined 25 (100.0) 77 (100.0) 87 (100.0)
ART.HYPERSENS | ONX
Present 5 (19.2) 9 (12.3) 20 (22.2)
Absent 21 (80.8) 64 (87.7) 70 (77.8)
Examined 26 (100.0) 73 (100.0) g0 (100.0)
TOTAL 30 96 124
* p < 0.05
xx p > 0.05

Fonte: Marzochi, Keyla BF et al, 1993
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Cemitério do Caju - RJ

svs Ministério B :

d S 'd UM PA D T D
Secretaria de Vigilancia em Satde RARNSS T e ot

GOVERNO FEDERAL




PRDE BRAs, Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 49(2):147-149, Mar-Apr, 2016 . .
o © http://dx.doi.org/10.1590/0037-8682-0442-2015 ( Editorial )

Visceral leishmaniasis in Southern Rio de Janeiro State
and the risk of propagation to Sao Paulo State, Brazil

Mauro Celio de Almeida Marzochi'"

[1]. Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, Brasil.
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Situacao epidemiologica no Estado do

Rio de Janeiro (2008-2016)
LV canina e Lu longipalpis — Municipios:

e Angra dos Reis
e Mangaratiba

e Paraty

e Marica

e Niteroi

e Barra Mansa

e Volta Redonda

e Rio de Janeiro (Bairros endémicos +
Laranjeiras e Caju
cve ] ju)
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Volta Redonda - RJ
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Barra Mansa - RJ
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Angra dos Reis - RJ
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{@‘} iz Distribuicao de Casos Confirmados de Leishmaniose Visceral em
] Janelro. Humanos e Cies, Estado do Rio de Janeiro, 2007 a 2012.

Catos LVHe LVC
[ zero

B Casos v

Bl CasosLVC

B CosostVHelVC

Fonte: SINAN- GDTVZ/Vigilancia Epidemiologica, SES/RJ, dados atualizados em 30 outubro de 2012 e sujeitos a revisao.



Situacao Epidemioldgica da LV no
Brasil, 2013

» 3.253 casos

 Incidéncia — 1,62 casos/100.000 habitantes
« 21 UF — 5 Reqioes brasileiras

* 63,9% sexo masculino

« 53,6% Regidao Nordeste

* 47,2% dos casos em criancas 0-9 anos

» Letalidade: 7,1%

« 2.293 mil internacdes e média de permanéncia
de 14 dias

* 6.4 % de coinfectados Leishmania/HIV |
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Leishmaniose visceral — Epidemiologia
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Figura 27. Casos de leishmaniose visceral no Brasil, por regides
% brasileiras, 2006 a 2015. Fonte: Brasil/MS (2015).
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Taxa de Letalidade por LV, Brasil,
2006 a 2015
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Mapa Grid da densidade de casos de LV e
rodovias, 2007 a 2010, Brasil
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Casos de leishmaniose visceral no Brasil, 1980
a 2010
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Ciclo da leishmaniose visceral

Ciclo infeccioso de Leishmania chagasi. Fonte: Greene, p.452, 1998.
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PADROES EPIDEMIOLOGICOS
DA LV

»0Os caes sao o principal reservatorio domestico
»Prevaléncia significativa da doenca canina
»Casos sintomaticos, oligossintomaticos ou
assintomaticos
»Elevadas taxa de infeccao para os vetores

| M
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PADROES EPIDEMIOLOGICOS
DA LV

»A infeccao no cao precede o aparecimento de casos
humanos.

»Para cada caso humano = 20 a 200 casos caninos.
»No ambito domestico, a maioria dos caes que tem
sorologia positiva, nao apresenta sinais ou sintomas
clinicos, atuando, no entanto, como bons reservatorios,
com grande poder de infectar o vetor da doenca.
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Questoes

Quais sao os determinantes da infecciosidade

em caes para o vetor?

Quais sao os determinantes da suscetibilidade

dos caes para a infeccao?

Qual a eficacia da vacinas para prevenir a
doenca nos caes e reduzir a infecciosidade para

os vetores?
Qual a efetividade das coleiras inseticidas para
prevenir a infeccao canina e humana?

n P! TODOS

da Saude um s D
Secretaria de Vigilancia em Satde SIS e

nnnnnnnnnnnnnn




Fonte: Marzochi et al, 1985

Fig. 3 = Tendéncia evolutiva da Leishmaniose visceral canina”
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(*) Adaptado de: Lanotte ef al (1979); Pozio et al (1981)
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Eutanasia

A eutanasia dos cées parece ser a intervencdo menos
aceitavel a nivel comunitario por razdes Obvias e tem baixa

eficiencia devido a alta taxa de substituicio de céaes
eliminados com animais jovens suscetiveis

H JACTA
Acta TrOplca TROFICA

Volume 69, Issue 1, March 1998, Pages 75-83

ELSEVIER

Cohort study on canine emigration and leishmania infection in
an endemic area for american visceral leishmaniasis.

Implications for the disease control
M Paranhos-Silvaab, E.G Nascimentoc, M.C.B.F Melroab, G.G.5 Oliveiraa, W.L.C dos Santosa, L.C Pontes-de-

Carvalhoa, A.J Oliveira-dos-Santosa &
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Casos de LV humana e canina, distribuidos por setor
censitario em imagem satélite - Campo Grande-MS, 2003
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Acoes de vigilancia e controle:

e Diagnostico precoce (BUSCA ATIVA) e tratamento
adequado dos casos humanos,

e vigilancia e monitoramento canino com eutanasia de
caes com diagnostico sorologico ou parasitologico
positivos,

e vigilancia entomolégica, saneamento ambiental e
controle quimico com inseticida de efeito residual e
acoes de educacao em saude (MS, 2006)

- Indicacao da eutanasia de caes infectados e a nao
recomendacao do tratamento canino, como forma de
controle por meio de inquéritos censitarios apenas
para municipios com transmissao moderada e
intensa.
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CARTA DE VOTUPORANGA

Indicativos de como trabalhar com busca
ativa garantindo o diagnéstico precoce

Exemplo com base na Equipe de Saude da Familia:

Visitagcao domiciliar pelo Agente de Saude e/ou Enfermeiro as
residéncias da area em torno de 300 m do caso indice
humano e/ou canino.

Preparagao:
a) Atualizagao do Médico e capacitagao da equipe de Saude
sobre LV, incluindo Educag¢ao em Saiude para a populagao;

b) Elaboracio de Ficha clinica-epidemiolégica - para aplicacao
a cada morador da residéncia visitada. ldentificagcao e
encaminhamento dos casos suspeitos de LV.
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Definicao de casos humanos suspeitos
e conduta na LV

Caso suspeito de LV :

- Relato de febre continua ou variavel com duracao
igual ou maior que 2 semanas, com ou sem outras
manifestacoes;

- Relato de emagrecimento, tosse, palidez, diarreia
e/ou aumento do volume abdominal, sem ou com
outras manifestacoes.

Encaminhamento:

Imediato ao Posto de Saiude para consulta médica
para investigacao clinico-laboratorial de LV e

diagnésticos diferenciais.
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Condigoes essenciais e orientacoes gerais

Ao atendimento no Posto de Saude:

Acesso facil aos exames inespecificos e especificos -
sorologia para LV (entre outros).

Associacao de hepatoesplenomegalia, ao exame fisico, e
sorologia positiva para LV =>
— Encaminhamento imediato a Internacao hospitalar.

Ao atendimento Hospitalar:

Puncao de medula éssea para evidenciacido do parasito.

Se positiva, inicio do tratamento antimonial/anfoterecina
com controle estrito de efeitos adversos e eventual
resisténcia.
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BUSCA ATIVA NA ATENCAO BASICA
(AGENTES DE SAUDE/PSF):

“Apresenta tosse por mais de 4 semanas”?
-Pode ser Tuberculose — Encaminhe para um Servico de Saude

“Apresenta febre por mais de 4 semanas?”
-Pode ser Leishmaniose Visceral — Encaminhe para um Servico de
Saude

“QUANDO NAO PUDERMOS EVITAR A DOENCA,
DEVEMOS EVITAR OS OBITOS”
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MEDIDAS DE VIGILANCIA

Dirigidas a populacéo canina

« Capacitacao dos profissionais de saude incluindo medicos
veterinarios na BUSCA ATIVA de casos humanos e caninos.

« Educacao e sensibilizac&o das clinicas
veterinarias/ONGS/Soc. protetoras dos animais sobre o
problema.

 Notificacao obrigatoria de casos caninos pelas clinicas e
laboratorios privados.

 Fiscalizacao dos CRMVs sobre os veterinarios clinicos
guanto ao tratamento com drogas de uso humano ou nao
registradas.

« Controle populacao canina errante e de populacdes carentes

« Doacéao de animais — posse responsavel

« Uso detelas em canis individuais ou coletivos

« Avaliacao do uso de coleiras impregnadas-Deltametrina a 4%
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Tratamento dos casos humanos
de LV no Brasil

DROGA DE PRIMEIRA ESCOLHA:

»Antimoniato de N-metil glucamina

DROGAS DE SEGUNDA ESCOLHA:

»Anfotericina B

»Anfotericina B Lipossomal — casos graves,
tendendo a uma generalizagao por parte do MS
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Tratamento canino

« Executado em paises europeus desde

1950. Brasil passa a considerar na
década de 90 (urbanizacéo).

No Brasil, Portaria Interministerial n.°
1.426, de 11 de julho de 2008, do
Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) e Ministeéerio da
Saude (MS), que proibe a utilizacédo de
produtos de uso humano ou nao
registrados no MAPA para o
tratamento de caes infectados por
Leishmania infantum (sin.: Leishmania
chagasi).
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Quadro 80,2 Principais medicamentos e protocolos de tratamento da

leishmaniose visera anina.

Antimoniato de n-metilglucamina (Glucantime®), 50 mo/kq, 2 vezes/dia, via
subcutdnea, por 30 ias;” alopurinol, 10a 20 ma/kg, 2 vezes/dia, via ora, por tempo
indeterminado”®

Estibogliconato de sodio (Pentostam®), 15 ma/kg, 2 vezes/dia, via subcuténes,
por 30 ias;™ e alopurinol, 103 20 mg/kg, 2 vezes/dia, via ora, por tempo
indeterminado®

Anfotericina B (Fungison®), 0,6 ma/ka, ntravenosa, iluido em 100 m de dextrose
a 5%, 2 vezes/semana, por  semanas™2 e alopurinol, 10 20 ma/ka, 2 vezes/di,
durante tempo indeterminado®

Anfotericina B lipossomal (Ambisome®), 4 ma/kg, inravenosa, 1 vea/di, por 5 dia;
e alopurinol, 10 20 ma/kg, 2 vezes/dia, durante tempo indeterminado’®

Imunoterapia (Leishmune®), dois ioflizados com um diluente, em trés aplicagoes, a
cada 21 dia, via subcutdnea, com reforcos a cada 6 meses com uma aplicacao;"e
alopurinol (Zlorick?), 10.2 20 mo/ka, 2 vezes/dia, via ora,por tempo indeterminado’™

Aminosidina (Aminofarma®), 10 ma/kg, 2 vezes/dia, via subcutdnea, por 30 dias e
alopurinl, 10220 mg/ka, 2 vezes/dia, via oal, por tempo indeterminado®

Milefosine (Milteforan®), 2 mg/kg, Ivez/dia, via oral, por 28 dias;” e alopurinal, 103
20 ma/kg, 2 vezes/dia, durante tempo indeterminado™
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Sobre os efeltos das drogas...

« Drogas leishmaniostaticas - exercem efeito inibitério no
crescimento das Leishmanias. Ex: Alopurinol - controle das
recidivas

 Drogas leishmanicidas - conduzem a melhorias clinicas, bem
como a uma reducdo na carga parasitaria, embora néo
consigam alcancar a cura parasitoldégica. Ex: antimoniais,

, etc.

« A combinacao de farmacos leishmaniostaticos e
leishmanicidas tém acao sinérgica e complementares

 Imunoterapia - estimular resposta imune e aumentar a
capacidade fagocitica dos macrofagos afetados.
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MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
COORDENACAO DE FISCALIZACAO DE PRODUTOS VETERINARIOS-DFIP-SDA - CPV
Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - Bairro Zona Civico-Administrativa - DF,

CEP 70043900
Tel: 61 32182704 - http:/www.agricultura.gov.br

NOTA TECNICA N2 11/2016/CPV/DFIP/SDA/GM/MAPA

PROCESSO N2 21000.042544/2016-94

Por meio da Nota Técnica Conjunta n® 001/2016 MAPA/MS, assinada pelo Ministério da
Agricultura Pecudria e Abastecimento e pelo Ministério da Saude foi autorizado o registro do produto
MILTEFORAN, sob nimero SP 000175-9.000003, de propriedade da empresa VIRBAC SAUDE ANIMAL,
indicado para o tratamento da leishmaniose visceral de cdes.

O licenciamento do medicamento foi emitido respeitando-se as determinag¢des da
Portaria Interministerial n°1.426 de 11 de julho de 2008, que regulamenta o tratamento de cdes,
proibindo tratamento da leishmaniose visceral (LV) com produtos de uso humano ou ndo registrados
no MAPA.
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Cabe destacar que o tratamento de cdes com LVC ndo se configura como uma medida
de salde publica para controle da doenca e, portanto, trata-se unica e exclusivamente de uma escolha
do proprietario do animal, de carater individual.

A emissdo da licenga do MILTEFORAN pelo Ministério da Agricultura Pecudria e
Abastecimento ndo caracteriza provimento imediato do produto ao mercado nacional, visto que a
comercializagdo dependera de outros fatores que envolvem a importacdio do medicamento pela
empresa representante exclusiva do produto no Brasil.

Ressalta-se a necessidade de cumprimento do protocolo de tratamento descrito na
rotulagem do produto respeitando-se a necessidade de reavaliacdo clinica, laboratorial e
parasitolégica periddica pelo médico veterindrio, a necessidade de realizacdo de novo ciclo de
tratamento, quanto indicado e a recomenda¢do de utilizacdo de produtos para repeléncia do
flebotomineo, inseto transmissor do agente causal da Leishmaniose visceral canina.

A moow o] »
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Quadro 1 - Estudos selecionados reportando o tratamento de cdes com leishmaniose visceral (continua) EStudOS com
Miltefosina

Titulo Periodico Autor Ano Local

Numero de
identificacao

Miltefosina

Multicentric, controlled clinical study to evaluate
26 effectiveness and safety of miltefosine and
allopurinol for canine leishmaniosis

Veterinary
Dermatology

Franca, Italia e

Mird et al. 2009 Espanha

Comparative study on the short term efficacy and
27 adverse effects of miltefosine and meglumine
antimoniate in dogs with natural leishmaniosis

Veterinary Dermatology

DOI: 10.1111/j.1365-3164.2009.00824 %

Multicentric, controlled clinical study to evaluate
effectiveness and safety of miltefosine and allopurinol
for canine leishmaniosis

Parasitology

Research Mateo et al. 2009 Espanha

Parasitol Res (2009) 105:155-162
DOT 101007/ s00436-009-1375-3
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Guadalupe Miré", Gaetano Oliva', Israel Cruz®,
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A melhora clinica foi descrita nos dois estudos, porém um estudo
ponderou que esta melhora nao foi significativa entre os grupos
testados.

Houve um decréscimo na carga parasitaria nos dois estudos,
porem destacaram que essa diferenca nao foi significativa entre
0S grupos.

Um estudo declarou n&o ter observado efeitos adversos.
No outro estudo, foi relatado que 23,2% dos animais
apresentaram
eventos adversos relacionados com o
trato gastrointestinal.
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CAPITULO VI
Segio [
DAS EXIGENCIAS E LIMITACOES DO TRATAMENTO CANINO

Art. 17. O tratamento canino nio ¢ recomendado como medida de controle para leishmaniose visceral,
estando proibido, o tratamento de cies que apresentem exames laboratoriais positivos com climca compativel
de leishmamose visceral.

Art. 18. Sera considerado ammal com clinica compativel aquele que apresentar sinais clinicos como febre
irregular, apatia, emagrecimento, descamacgio furfuricea e tlceras na pele, em geral no foeinho, orelhas e
extremudades, conjuntivite, paresia pélvica, fezes sanguinolentas ¢ crescimento exagerado das unhas, desde que
descartado pelo médico wveterinirio responsavel pelo ammal, diagnésticos diferenciais ou infecgdes
intercorrentes;

Art. 19. Fica autorizado o tratamento da leishmaniose visceral canina em ammais infectados quando o
proprictario optar pelo mesmo, devendo obedecer as seguintes exigéncias, sob pena de caracterizagio de
exposi¢io de risco a saude:

a) Permitir a entrada do agente de saide pablica para fins de ag¢des de wigilincia ¢ controle da
leishmani ose visceral devendo apresentar, quando solicitado, os documentos relacionados abaixo:

b) Apresentar a autoridade sanitiria competente, os documentos abaixo, referentes a avaliagio periddica
do tratamento ¢ acompanhamento do ¢éo, no primeiro ano a cada trés meses, no segundo a cada quatro meses e,
a partir do terceiro ano, semestralmente.
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1. Cépia de termo de esclarecimento ¢ adesdio ao tratamento do animal, conforme modelo disposto no
Anexo deste Regulamento;

2. Declaragiio de acompanhamento veterinario fisico ¢ laboratorial do amimal, assinada ¢ carimbada pelo
médico veterinario responsavel pelo tratamento do ammal; ¢

3. Laudos de exames laboratoniais especificos (sorolégico ¢ parasitolégico de pele) ¢ inespecificos
(hemograma completo, fungéio renal e proteinas séricas).

4. Nota fiscal da coleiraimpregnada com deltametrina a 4%, emitida em nome do proprietario do ciio;

5. Comprovante de execugiio de servigo de controle de vetores e pragas urbanas a ser realizado
semestralmente;

3. Relatério de avaliagio fisica ¢ laboratorial emitido pelo médico veterinario responsavel pelo tratamento
do animal.

¢) Manter o cio permanentemente com coleira impregnada com deltametrina a 4%, que devera ser
trocada a cada 4 (quatro) meses;

d) Manter o ciio restrito ao ambiente domieciliar;

¢) Manter o ambiente defimtivo ou provisdrio do anmimal em tratamento, com condi¢des de limpeza
voltadas ao controle do vetor;

f) Manter o abrigo do ammal higienizado;

r) Realizar o controle quimico com inseticida de agio residual, comprovadamente eficiente no controle de
flebotomineos, conforme normas técnicas da Secretaria de Vigildncia em Sadde/MS e executado por empresas
privadas autorizadas pela vigilincia sanitaria local.
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A liberacao do Milteforam (Virbac)

1). Permitiria maior controle, comparada a situacao anterior;

2). Maior fiscalizacao de como e onde esta sendo feito o
tratamento e das medidas que precisam ser feitas
conjuntamente;

3). Propiciaria de forma sistematizada o encoleiramento de cées,
acompanhamento permanente do veterinario, etc,

Agravantes:
1). O alto custo do tratamento: A parcela que pode pagar € muito
pequena, considerando a doenca como de forte determinacéo
social. A maior parcela acometida nao ira custear um tratamento
caro e para a vida toda dos caes doentes (ja que

2). A recente recomendacao de uso da Miltefosina no Tratamento
da LTA humana!
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AS VACINAS CANINAS




Vacinas

- Proteinas secretadas de L. infantum e saponina -
CaniLeish

- Proteina quimérica de L. infantum sem adjuvantes -
Letidefend

- Antigeno FML e saponina - Leishmune

- Proteina recombinante A2 e saponina - LeishTec
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MINISTERIO DA AGRICULTURA, PECUARIA E ABASTECIMENTO
Secretaria de Defesa Agropecuaria
Departamento de Fiscalizagdo de Insumos Pecuarios

NOTA TECNICA N° 038/2014/DFIP/SDA

Assunto: Suspensao da Licenca de Fabricagdo e Comercializagdo do Produto Leishmune -
Vacina Contra Leishmaniose Visceral Canina

A vacina contra leishmaniose visceral canina LEISHMUNE, de propriedade da
empresa Zoetis Salde Animal encontra-se com a licenga de fabricagdo e comercializagio
suspensa, por determinagéao do Ministério da Agricultura Pecudria e Abastecimento - MAPA,
devido ao ndo cumprimento aoc Regulamento Técnico para Pesquisa, Desenvolvimento,
Producdo, Avaliagdo, Registro e Renovagao de Licengas, Comercializagdo e Uso de
Vacina contra a Leishmaniose Visceral Canina, aprovado pela Instrugdo Normativa
Interministerial n® 31/2007.
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Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

journal homeapage: www.alsevier.com/locate/vaccine

\.,.'accina

&

Field randomized trial to evaluate the efficacy of the
Leish-Tec® vaccine against canine visceral leishmaniasis in an
endemic area of Brazil

Shara Regina-Silva®, Ana Maria Leonardi Tibiircio Feres", Joio Carlos Franca-Silva©,

Edelberto Santos Dias?, Erika Monteiro Michalsky®, Hélida Monteiro de Andrade®,
Eduardo Antonio Ferraz Coelho®, Gustavo Meirelles Ribeiro®, Ana Paula Fernandes’,
George Luiz Lins Machado-Coelho®*

Resultados observados em Porteirinha MG:
- Reducéao significativa de novos casos de LVC
- Eficacia parasitologica de 71,4%

SV'S

Secretaria de Vigilancia em Satde

@ CrossMark

-Reducéo de transmissao pelo xenodiagndstico em 46,6%
-Eficacia combinada (parasitologico+xenodiagnostico) 58,1%
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Field trial of efficacy of the Leish-tec® vaccine against caning
leishmaniasis caused by Leishmania infantum in an endemic
area with high transmission rates

Gabriel Grimaldi Jr [&], Antonio Teva, Claudiney B. dos-Santos, Fernanda Nunes Santos, Israel de-Souza Pinto, Blima Fux,

Gustavo Rocha Leite, Aloisio Falgueto

Published: September 27, 2017 « https://doi.org/10.1371/journal.pone.0185438

A eficacia esperada para a vacina na inducao
de protecao clinica nao foli evidente, pois 43%
dos receptores de vacinas desenvolveram a
doenca ao longo do tempo.
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ORIGINAL RESEARCH ARTICLE ‘..)

Front. Immunol., 07 March 2017 | https://doiorg/10.3389/fimmu.2017.00217 .
updates

A Vaccine Therapy for Canine Visceral Leishmaniasis
Promoted Significant Improvement of Clinical and
Immune Status with Reduction in Parasite Burden

Bruno Mendes Roatt!2°*, Rodrigo Dian de Oliveira Aguiar-Soares!, ﬂ Levi Eduardo Soares Reis?, Jamille
Mirelle de Oliveira Cardoso!, Fernando Augusto Siqueira Mathias’, Rory Cristiane Fortes de Brito!, © Sydnei
Magno da Silva®, Nelder De Figueiredo Gontijo?, Sidney de Almeida Ferreira’, Jesus G. Valenzuela®,
Rodrigo Corréa-Oliveira'?, *% Rodolfo Cordeiro Giunchetti” and ﬂ Alexandre Barbosa Reis'**

The results obtained in this study
highlighted the strong potential
for the use of this heterologous
vaccine therapy as an important
strategy for VL treatment.
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As vacinas caninas

N3o ha ainda evidéncias_suficientes que:

- Comprovem a eficacia vacinal para prevencao da infeccao
canina;

- Avaliem a eficacia em termos da competéncia do cao vacinado
como fonte de infeccao para o flebotomineo;

- Avaliem o bloqueio da transmissao atraveés de flebotomineos
infectados em caes vacinados;

- Comprovem a existéncia de testes diagnosticos validos que
discriminem cao vacinado de cao naturalmente infectado.

MINISTERIO DA SAUDE

- Autoriza a comercializacao da vacina Leish-Tec por ter
cumprido a exigéncia de realizacao da Fase III de estudo mas
nao recomenda seu uso em campanhas de Saude Publica,
embora, a nosso ver, apresente resultados interessantes e
poderia entrar na rotina das vacinacoes caninas anuais para
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JUDICILIALIZAGCAO DO CONTROLE
Termos de Ajustamento de Conduta (TACs)
e Acoes Judiciais

- Suspensao das eutanasias

- Suspensao da proibicao (liberacao) do tratamento e das
vacinas caninas

- Diagnéstico confirmatério pela demonstracao do parasito no
lugar dos testes sorolégicos (RIFI, ELISA).

Limitam-se a defesa dos direitos difusos
consubstanciados nos direitos dos animais,
visando a evitar procedimentos de eutanasia,
considerados desnecessarios, e a liberar
tratamento de uso humano e vacinas caninas.
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JUDICIALIZAGAO DAS AGCOES DE VIGILANCIA
EM SAUDE 2005 - 2009 (Lane et al, 2013)
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Comparacao das médias de casos de LV (2001-2003
x 2008-2010), em municipios com maior média de casos
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Coleiras impregnadas com inseticida

Efeito de repelente/inseticida - Uso em Programas de Saude Publica
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Coleiras

Coleiras impregnadas com
Insecticida parecem ter um

Available online at www.sciencedirect.com

acllucl@mnlc'r-

ELSEVIER ational Journal for P 34 (2004) 5562

efeito residual mais longo e
vantagens em relacao aos Are insecticide-impregnated dog collars a feasible alternative
outros  métodos, ~ portanto e s oy

d evem ser estu d ad 0OS em Richard Reithinger***, Paul G. Coleman®, Bruce Alexander®,

Edvar Paula Vieira®, Geraldo Assis®, Clive R. Davies®

ensailos controlados maiores
e melhor delineados.

Vet Ther. 2002 Winter;3(4):485-92.

Evaluation of 65% permethrin spot-on for prevention of canine visceral leishmaniasis: effect on
disease prevalence and the vectors (Diptera: Psychodidae) in a hyperendemic area.

Giffoni JH', de Almeida CE, dos Santes SO, Ortega VS, de Barros AT.

Med Vet Entomol. 2007 Jun;21(2)168-76.

Deltamethrin-impregnated bednets reduce human landing rates of sandfly vector Lutzomyia
longipalpis in Amazon households.

Courtenay O, Gillingwater K, Gomes PA, Garcez LM, Davies CR.
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Volume 2017 (2017), Article ID 4797051, 21 pages
https://doi.org/10.1155/2017/4797051

Research Article

The Preventive Control of Zoonotic Visceral Leishmaniasis:
Efficacy and Economic Evaluation

Helio Junji Shimozako,! Jianhong Wu,% and Eduardo Massad!-

IFaculty of Medicine, University of Sdo Paulo and LIM 01-HCFMUSP, Avenida
Dr. Arnaldo 455, 01246-903 Sao Paulo, SP, Brazil

2Centre for Disease Modelling, York Institute for Health Research, York
University, 4700 Keele Street, Toronto, ON, Canada M3] 1P3

*London School of Hygiene and Tropical Medicine, University of London,
London, UK



log, ,(total saved humans)

2018 2019 2020 2021 2022

Time (year)

- - - Positive dog elimination - -- Dog treatment

- Dogs using deltamethrin —— Vector control
impregnated collar

—— Dog vaccination

Total de individuos salvos ao longo do tempo, de acordo com cada
estrategia. Uso de colar impregnado com deltametrina e vacinacao
foram as estratégias que salvaram mais individuos. Por outro lado,
o tratamento para caes salvou cerca de cem vezes menos
_individuos, se comparado as duas melhores estratégias.
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Table 8: Summary of average costs for strategy controls

Meaning Cost Cost dimension Source

Estimated as
Camargo-Neves [31]
Estimated as
Camargo-Neves et al. [47]
Dog treatmentl with a‘l]npulrinnl and 265.76 USD/dog Estimated as Mir6 et al.
meglumine antimoniate [45]
: E. F. Gonzales (Personel
Vaccine 33.00 USD/dog communication, 2016)
USD x Estimated as
sandfly/ (house)? Camargo-Neves [31]
Human patient treatment 39725 USD/patient Estimated as Akhavan [46]

Elimination of positive dog 170.71 USD/dog

Deltamethrin 4% impregnated dog collar 12.00 USD/dog

Sandfly population control 23.24




Avancos e perspectivas - Politica

e Reconhecimento das leishmanioses como
problema saiude publica

 Politicas de investimentos em pesquisas e
desenvolvimento tecnolégico de alternativas
diagnésticas e terapéuticas, bem como, novas
ferramentas de prevencao e controle para as
leishmanioses humanas e caninas
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Avancos e perspectivas - Diagnostico
e tratamento

e Registro e validacao de testes rapidos para LV
o Kalazar detect (humano e canino)
o Optleish (humano)
o DPP (canino)

 Disponibilidade da Anfotericina B lipossomal na rede para
tratamento humano

e Licenciamento da vacina canina Leish-Tec - apés estudo de Flli
 Liberacao da Miltefosina - tratamento canino, supervisionado

 Realizacdo de ensaios clinicos para avaliar a eficacia de novas
drogas e de imunoterapias associadas para uso humano e para
uso canino no Pais
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Implicacoes no controle

Combinacao de taticas
v

Nao ha, provavelmente, meios de
reduzir a transmissao se nao forem
utilizados varios procedimentos,
preferencialmente focalizados em
areas/grupos de alto risco com
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a) Fluxo migratério rural-urbano (populacao humana e
canina)

b) Crescimento desordenado das cidades

c) Adaptacao da Lu. longipalpis ao ambiente urbano,
provavelmente introduzido através de adubos
organicos, plantas ornamentais; transporte rodoviario
e ferroviario de fezes de animais e de residuos de
cereais produzidos em areas endémicas, contendo
ovos, larvas e pupas do flebotomineo (Marzochi et al,
2014)

d) Transferéncia de caes infectados de uma area
endémica a outra area indene (Estado de Mato Groso
do Sul - Oeste do Estado de Sao Paulo)
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Importante lembrar:

 Em todas as areas conhecidas de
transmissao, pelo vetor, a enzootia canina
precede o aparecimento dos casos humanos.

» Ainda nao se conhece nenhuma area
de ocorréncia frequente de LV humana
em que nao hajam caes infectados e

flebotomineos envolvidos.
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PROCURANDO UM VILAO?

Nas regidoes Sudeste e Centro-Oeste poderiamos
considerar como grandes vildbes os agentes do moderno
agronegocio, moradores das cidades e donos de veiculos
utilitarios, ao transportar caes infectados entre o meio
urbano e suas propriedades rurais, e vice-versa, muitas
vezes visando driblar a fiscalizacdo sanitaria, alem da
possibilidade de transportar adubos organicos contendo
oVvosS, larvas e pupas de Lu. longipalpis.

Por ex: Fazendeiros do Oeste de Sao Paulo, proprietarios
de terras nos estados de Mato Grosso do Sul e Mato
Grosso, contribuindo para a dispersao da Leishmania
infantum e da Lutzomyia longipalpis para municipios
vizinhos, seguindo o trajeto das vias terrestres de

eV S locomocao. MCA Marzochi, 2017 S
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O maior desafio:

Como abstrair o papel do cao infectado,
vacinado, em tratamento ou “judicializado”,
como fonte de infeccao para outros caes e
para humanos?
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Temos que encontrar uma Solucao,
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Conflando nos nossos Pesquisadores!
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