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RESUMO

A leishmaniose visceral canina (LVC) constitui importante zoonose
negligenciada, de impacto global, especialmente em paises
tropicais e subtropicais. No Brasil, a urbanizacao da doenca nas
dltimas décadas modificou significativamente seu  perfil
epidemioldgico, ampliando a circulagcao de Leishmania infantum
em centros urbanos e fortalecendo o papel do cao doméstico como
principal reservatdrio no ciclo de transmissdo. Paralelamente, tém
sido observadas alteracdes importantes nas apresentacdes clinicas
da doenca, incluindo manifestacdes dermatoldgicas, oftalmicas,
articulares, gastrointestinais e orais consideradas atipicas. Além da
relevancia clinica, a persisténcia parasitaria em caes assintomaticos
ou tratados representa desafio epidemioldogico relevante para a
saude publica, sobretudo diante do potencial de manutencao da
infectividade vetorial e da emergéncia de resisténcia terapéutica.
Este artigo de revisao reune evidéncias sobre a transicao
epidemioldgica da LVC no Brasil, descrevendo as principais
manifestacdes clinicas atipicas relatadas na literatura e discutindo
aspectos relacionados a persisténcia cutanea do parasito,
infectividade, terapéutica e variabilidade gendmica de Leishmania
infantum. Os dados analisados reforcam a necessidade de
atualizacao constante dos critérios diagndsticos, da vigilancia
epidemioldgica e das estratégias terapéuticas integradas em
abordagem de Saude Unica.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral canina; Leishmania infantum;
zoonose; manifestacdes atipicas; resisténcia terapéutica; saude

dnica.

ABSTRACT
Canine visceral leishmaniasis (CVL) is a major neglected zoonotic

disease of global relevance, particularly in tropical and subtropical



countries. In Brazil, the urbanization of the disease over recent
decades has significantly changed its epidemiological profile,
expanding the circulation of Leishmania infantum in urban centers
and reinforcing the domestic dog as the main reservoir in the
transmission cycle. Simultaneously, important changes in the clinical
presentation of the disease have been reported, including atypical
dermatological, ophthalmic, articular, gastrointestinal, and oral
manifestations. Beyond its clinical importance, parasite persistence
in  asymptomatic or treated dogs represents a critical
epidemiological challenge for public health, especially due to the
maintenance of vector infectivity and the emergence of therapeutic
resistance. This review compiles recent evidence regarding the
epidemiological transition of canine visceral leishmaniasis in Brazil,
describing the main atypical clinical manifestations reported in the
literature and discussing parasite skin persistence, infectivity,
treatment, and genomic variability of Leishmania infantum. The
findings reinforce the need for continuous updates in diagnostic
criteria, epidemiological surveillance, and integrated therapeutic
strategies within a One Health framework.

Keywords: Canine visceral leishmaniasis; Leishmania infantum;

zoonosis; atypical manifestations; drug resistance; One Health.

1. INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) €& considerada uma das principais
doencas negligenciadas segundo a Organizacao Mundial da Saude
(OMS), com elevada morbimortalidade, ampla distribuicao
geografica e forte associacao com condicdes socioecondmicas
desfavoraveis. A doenca apresenta carater zoondtico e é causada por
protozoarios do género Leishmania, transmitidos por flebotomineos

hematofagos, principalmente do género Lutzomyia nas Ameéricas.



Nas ultimas décadas, a LV tem demonstrado expansao territorial
significativa, associada a fatores ambientais, climaticos, urbanos e

sociais que favorecem a adaptacao dos vetores aos ambientes
26

periurbanos e urbanos<®.

Nas Américas, mais de 74 mil casos humanos de leishmaniose
visceral foram registrados nos ultimos 20 anos, evidenciando a
persisténcia da enfermidade como importante desafio e o Brasil
permanece como o principal foco epidemiolégico do continente,
concentrando aproximadamente 92% de todos os casos registrados.
A doenca apresenta ampla distribuicao territorial no pais, ocorrendo
em praticamente todas as regides, demonstrando importante
processo de urbanizacao desde a década de 1980. Esse cenario
epidemioldgico reforca a relevancia da LV como agravo prioritario

para a vigilancia em saude publica, especialmente devido ao elevado

potencial de dissemina¢cao em areas densamente povoadas27.

Historicamente associada a ambientes rurais, a leishmaniose visceral
Passou a apresentar crescente ocorréncia em centros urbanos de
médio e grande porte, como Belo Horizonte, Campo Grande,
Aracatuba, Votuporanga, Palmas, Teresina, Rio de Janeiro, dentre
outros. Esse processo de urbanizagcao esta relacionado ao
crescimento desordenado das cidades, a ocupacao irregular de
areas periféricas, ao desmatamento, a precariedade sanitaria e as
alteracdes ambientais decorrentes da acao humana. Além disso,
fatores climaticos, como aumento da temperatura média, mudancas
no regime pluviométrico e degradacao ambiental, contribuem para

a expansao geografica dos flebotomineos, favorecendo a

manutencao do ciclo de transmissdo?2.



A leishmaniose visceral apresenta ampla distribuicdo em areas
urbanas endémicas, caracterizando-se por comportamento espacial
heterogéneo e formacao de aglomerados de transmissao associados
a regides com maior vulnerabilidade socioambiental e elevada
densidade  populacional canina. Estudos epidemioldgicos
demonstram que a infeccao em caes frequentemente precede a
ocorréncia de casos humanos, reforcando o papel do reservatorio
canino na manutencao do ciclo de transmissao da doenca. Mesmo
em areas submetidas a medidas sanitarias, como o abate de caes
soropositivos, observa-se persisténcia da transmissao, evidenciando
limitacdes das estratégias tradicionais de controle. Além disso,
fatores ambientais, condicdes socioeconémicas e a dinamica
populacional dos caes influenciam diretamente a manutencao da
endemicidade da leishmaniose visceral em centros urbanos,

tornando necessaria a implementacao de vigilancia continua e

acoes integradas de controle epidemiolégico>.

Trata-se de uma doenca complexa e multifatorial, cuja dinamica
epidemioldgica envolve interacao entre hospedeiro, vetor, ambiente
e condicdes sociais. O cenario brasileiro evidencia a necessidade de
fortalecimento das estratégias de vigilancia epidemioldgica, controle
vetorial, diagnodstico precoce e monitoramento ambiental,
especialmente sob a perspectiva da Salude Unica, integrando acdes

entre medicina humana, medicina veterinaria e saude

ambiental?227,

2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

O agente etiolégico da leishmaniose visceral no continente
americano € Leishmania (Leishmania) infantum — anteriormente

denominada Leishmania chagasi — protozoario digenético



pertencente a familia Trypanosomatidae, cujo ciclo bioldgico
envolve hospedeiros vertebrados e insetos flebotomineos vetores,
principalmente do género Lutzomyia. No Brasil a transmissao ocorre
durante o repasto sanguineo do vetor infectado, quando formas
promastigotas metaciclicas sao inoculadas na pele do hospedeiro
vertebrado juntamente com componentes salivares
imunomoduladores que favorecem o estabelecimento da infeccao.
Apos a inoculacao, os parasitos sao rapidamente fagocitados por
células do sistema mononuclear fagocitario, especialmente
macrofagos, neutrofilos e células dendriticas presentes na derme.
No interior dessas células, as formas promastigotas diferenciam-se
em amastigotas intracelulares, formas adaptadas ao ambiente
fagolisossomal, capazes de resistir ao estresse oxidativo e
multiplicar-se por divisdao binaria. A sobrevivéncia intracelular do
parasito depende de mecanismos sofisticados de evasao
imunologica, incluindo modulacao da resposta inflamataoria, inibicao
da ativacao macrofagica e alteracdo na producao de citocinas pro-
inflamatorias>4:3°.

Estudos recentes demonstram que o ciclo bioldégico de Leishmania
spp. € mais complexo do que previamente descrito, envolvendo
Multiplos tipos celulares e diferentes nichos teciduais durante a
infeccao. Além dos macroéfagos, foi demonstrada a capacidade do
parasito de infectar fibroblastos, células endoteliais e células-tronco
hematopoiéticas, favorecendo a persisténcia parasitaria e a
disseminacao sistémica. Essa plasticidade celular representa
importante fator relacionado a cronificacdo da doenca e a

manutencao de infecgdes subclinicas, especialmente em caes

naturalmente infectados>”.



No vetor flebotomineo, os amastigotas ingeridos durante o repasto
sanguineo transformam-se novamente em promastigotas no
intestino mMeédio do inseto, passando por sucessivas etapas de
multiplicacao e diferenciacao até atingirem a forma infectante
metaciclica. Durante esse processo, ocorre intensa interacao entre o
parasito e o trato digestério do vetor, incluindo adesao a matriz
peritrofica intestinal e expressao de moléculas de superficie
fundamentais para a sobrevivéncia e transmissibilidade do
protozoario. Alteracdes ambientais, temperatura e microbiota

intestinal do flebotomineo também podem influenciar diretamente

a competéncia vetorial e a eficiéncia da transmissdo>".

Além disso, evidéncias recentes indicam que a pele desempenha
papel central na amplificacao da infeccao e na manutencao da
transmissibilidade. Mesmo em animais assintomaticos, elevadas
cargas parasitarias podem permanecer no tecido cutaneo,
favorecendo a infeccao de flebotomineos durante novos repastos
sanguineos. Esse achado reforca a importancia epidemioldgica dos
caes assintomaticos no ciclo urbano da leishmaniose visceral e
amplia a compreensao da dinamica de transmissao da doenca
sendo a complexidade do ciclo bioldégico de Leishmania infantum,
associada a capacidade de adaptacao imunoldgica e persisténcia
tecidual do parasito, um importante desafio para o desenvolvimento
de estratégias eficazes de controle, diagndstico e tratamento da

leishmaniose visceral, tanto na medicina humana quanto na
34

medicina veterinaria~”.

A leishmaniose visceral canina (LVC) apresenta elevada
complexidade clinica, imunolégica e epidemioldgica, sendo
considerada um dos principais desafios para o controle da

leishmaniose visceral no mundo. O longo periodo de incubacao da



infeccao por Leishmania infantum permite que caes permanecam
assintomaticos durante meses ou até anos, apresentando elevada
carga parasitaria em tecidos periféricos, especialmente pele,
linfonodos, medula Ossea e baco. Essa caracteristica contribui
significativamente para a manutencao silenciosa da transmissao em
areas endémicas, uma vez que animais aparentemente saudaveis

podem atuar como importantes reservatorios domésticos da
23

infeccao~>.

Caes oligossintomaticos ou assintomaticos sao capazes de infectar
flebotomineos vetores durante o repasto sanguineo, mantendo o
ciclo epidemiolégico ativo mesmo na auséncia de manifestacdes
clinicas evidentes. Costa-Val et al. observaram associacao entre
infectividade vetorial, resposta imune humoral exacerbada e elevada
carga parasitaria cutanea, indicando que a transmissibilidade nao
depende exclusivamente da gravidade clinica observada no animal.
Além disso, alteracdes hematoldgicas e imunoldgicas podem estar
presentes precocemente, antes do surgimento de sinais clinicos

classicos, dificultando o diagnostico, favorecendo a persisténcia da

infeccdo em ambientes urbanos e periurbanos'?.

A heterogeneidade clinica observada na LVC decorre da complexa
interagcao entre fatores parasitarios, imunoldgicos, genéticos e
ambientais. Enquanto alguns caes desenvolvem formas graves e
progressivas da doencga, outros permanecem assintomaticos por
longos periodos, embora continuem potencialmente infectantes
para os vetores. Essa variabilidade clinica representa importante
obstaculo para programas de vigilancia e controle, sobretudo
porgue animais sem sinais clinicos frequentemente nao sao
submetidos a investigacao laboratorial. Alem disso, a permanéncia

de caes infectados no ambiente urbano favorece a dispersao



espacial da doenca e amplia o risco de transmissao humana,
reforcando a importancia da vigilancia integrada em Saude Unica.
Estudos recentes também sugerem que a pele exerce papel
fundamental na manutencao da infectividade parasitaria,
funcionando como importante reservatorio dérmico
independentemente da carga parasitaria sistémica. Tal achado
modifica conceitos classicos da patogénese da doenca e amplia a
compreensao sobre a dinamica de transmissao da leishmaniose
visceral canina. Dessa forma, a elevada frequéncia de infeccdes
subclinicas, associada a capacidade de manutencao da infectividade
vetorial, reforca a necessidade de estratégias diagnosticas mais
sensiveis, monitoramento epidemioldgico continuo e integracao
entre saude animal, saude humana e controle vetorial para reducao
do impacto da doenca nas areas endémicas'?>23.

Estudos recentes demonstraram que a pele exerce importante papel
na fisiopatologia e na dinamica de transmissao da leishmaniose

visceral canina, atuando como reservatoério de Leishmania infantum.

Scorza et al. (2021)32, utilizando xenodiagndstico em cées infectados,
demonstraram intenso tropismo cutaneo do parasito, inclusive em
animais sem manifestacdes clinicas graves, evidenciando que a
carga deérmica apresenta relacao direta com a capacidade de

infeccao dos flebotomineos. De forma semelhante, Courtenay et al.

(2014)1® observaram significativa heterogeneidade na infectividade
de caes naturalmente infectados e identificaram a concentracao
parasitaria cutanea como um dos principais determinantes da
transmissao vetorial, independentemente da intensidade dos sinais
clinicos sistémicos. Os autores destacam que animais com elevada
carga parasitaria na pele podem atuar como importantes

disseminadores da infeccao, mantendo o ciclo epidemioldgico



mesmo quando apresentam quadro clinico discreto ou auséncia de

sintomas.

Além disso, ambos os estudos demonstram que a melhora clinica
apos o tratamento Nao necessariamente corresponde a eliminacao
completa do parasito, uma vez que caes tratados podem
permanecer parasitologicamente positivos e potencialmente
infectantes devido a persisténcia dérmica de L. infantum
enfatizando que o tecido cutaneo funciona como interface bioldgica
essencial entre o hospedeiro vertebrado e o vetor durante o repasto
sanguineo. Segundo os autores, macrofagos dérmicos, células
inflamatdrias e alteracdes imunoldgicas locais favorecem a
manutencao e multiplicacao parasitaria na pele, mesmo em
situacdes de baixa carga visceral. Esses achados evidenciam que a
persisténcia cutanea representa importante obstaculo para o
controle epidemiolégico da doenca, especialmente diante da
existéncia de caes assintomaticos ou clinicamente tratados que
continuam participando da cadeia de transmissao. Dessa forma, os
estudos reforcam a necessidade de estratégias diagndsticas,
terapéuticas e epidemioldgicas direcionadas ao monitoramento da
carga parasitaria cutanea e a reducao efetiva da infectividade dos
flebotomineos>32,

Com relacao a resisténcia medicamentosa, Croft, Sundar e Fairlamb,
2006 destacam que a leishmaniose conta com um complexo
multifatorial, envolvendo alteracdes bioquimicas, moleculares e
genéticas do parasito. Segundo o0s autores, mecanismos como
amplificacao génica, mutagcdes cromossdmicas, aumento de
bombas de efluxo e alteracdes metabdlicas celulares permitem que
espécies de Leishmania sobrevivam mesmo sob intensa pressao

farmacoldégica. O uso repetido e, muitas vezes, inadequado de



antimoniais e outros quimioterapicos favorece a selecao de
linhagens resistentes, reduzindo progressivamente a eficacia
terapéutica. Os autores também ressaltam que a resisténcia nao
compromete apenas a resposta clinica individual, mas representa
importante ameaca epidemioldgica, especialmente em regides
endémicas onde ha elevada circulacao parasitaria. Além disso,
destacam que a limitada disponibilidade de medicamentos eficazes
para leishmaniose agrava ainda mais o problema, tornando urgente

o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e métodos de

monitoramento molecular da resisténcia parasitaria'.

Bhusal et al. 20258, ampliaram essa discussdo ao demonstrar que a
plasticidade gendémica de Leishmania spp. exerce papel
fundamental na adaptacao do parasito aos farmacos utilizados no
tratamento da doenca. Segundo os autores, alteracbes como
aneuploidias, rearranjos cromossémicos, polimorfismos génicos e
regulacao diferencial da expressao proteica contribuem diretamente
para 0os mecanismos de resisténcia terapéutica observados em
diferentes espécies de Leishmania. O estudo evidencia que essas
adaptacdes gendmicas permitem rapida resposta evolutiva do
parasito frente a pressao seletiva medicamentosa, favorecendo a
persisténcia da infeccdo mesmo apds protocolos terapéuticos
prolongados. Os autores também ressaltamn que a resisténcia
medicamentosa nao ocorre de maneira uniforme, existindo
importante variabilidade entre cepas circulantes em diferentes
regides geograficas, o que dificulta a padronizacao terapéutica e
compromete a previsibilidade clinica dos tratamentos. Além de
destacar o potencial promissor de terapias emergentes baseadas
em alvos moleculares especificos, imunomodulacdao e abordagens
gendmicas avancadas como alternativas futuras para o controle da

leishmaniose visceral. Esses achados reforcam a necessidade de



integracao entre epidemiologia molecular, farmacologia e vigilancia

sanitaria para o enfrentamento da resisténcia terapéutica na LVC®.

Morales-Yuste et al. (2022)23 destacam que o tratamento da LVC
permanece um dos pontos mais complexos do controle da doenca,
principalmente devido a auséncia de uma cura parasitolégica
completa na maioria dos casos. Mesmo com a evolucao dos
protocolos terapéuticos e o uso de farmacos como alopurinol e
miltefosina, a resposta clinica pode ser variavel, havendo melhora
dos sinais clinicos sem eliminacao total do parasito. Os autores
ressaltam ainda que a infeccao por Leishmania infantum apresenta
comportamento crénico, com possibilidade de recaidas, persisténcia
de parasitemia tecidual e manutencao da infectividade, o que
reforca a necessidade de acompanhamento clinico prolongado e
monitoramento laboratorial continuo dos animais tratados. Esse
cenario contribui para a manutencao do ciclo de transmissao,

mesmo em populacdes caninas sob intervencao terapéutica.

Brasil. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (2016)2
estabelece que o registro da miltefosina veterinaria representou um
marco regulatdrio importante no Brasil para o manejo da LVC, sendo
a primeira autorizacao oficial de um medicamento com indicacao
especifica para tratamento da doenca em caes. No entanto, o
proprio contexto regulatorio reconhece que o tratamento nao deve
ser interpretado como medida de eliminacao da infeccao, mas sim
como estratégia de controle clinico e reducao da carga parasitaria.
Dessa forma, mesmo apods a introducao da miltefosina, persistem
desafios significativos relacionados a eficacia terapéutica a longo
prazo, risco de recidiva e manutencao da capacidade infectante dos
animais tratados, o que exige integracao com medidas de vigilancia

epidemioldgica e controle vetorial.



Paralelamente a expansao urbana da doenca, novas apresentacoes
clinicas tém sido descritas, incluindo manifestacdes dermatologicas,
oftalmicas, gastrointestinais, articulares e orais consideradas atipicas.
Essas alteracdes dificultam o diagnoéstico precoce e exigem

atualizacao constante da comunidade médico-veterinaria.

Dessa forma, este artigo de revisao tem como objetivo discutir a
transicao epidemioldgica da leishmaniose visceral canina no Brasil,
enfatizando as manifestacdes clinicas atipicas, os desafios
diagnosticos e terapéuticos e o0s impactos epidemioldgicos

relacionados a persisténcia parasitaria e resisténcia medicamentosa.

3. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao de literatura associado a descricao
observacional de casos clinicos acompanhados na Zona Norte do

municipio do Rio de Janeiro.

Foram incluidos artigos cientificos em inglés e portugués,
publicados entre 2000 e 2026, além de documentos oficiais do
Ministério da Saude, Organizacao Pan-Americana da Saude (OPAS) e
Organizacao Mundial da Saude (OMS), abordando epidemiologia,
manifestacdes clinicas, diagnodstico, tratamento e resisténcia

terapéutica na leishmaniose visceral canina.

Complementarmente, foram analisados dados clinicos de 16 caes
diagnosticados exclusivamente com leishmaniose visceral canina no
periodo de dezembro de 2024 a outubro de 2025 de bairros da zona
Norte do municipio do Rio de Janeiro, mediante assinatura de termo
de consentimento livre e esclarecido. O diagndstico foi realizado por
teste imunocromatografico, confirmado por ELISA e reacao de

imunofluorescéncia indireta (RIFI) tendo como achados clinicos e



laboratoriais em ordem decrescente: perda de peso (66,66%), lesdes
dermatoldgicas (22,22%), alteracdes oculares (16,66%), vomitos
(16,66%), diarréia (11,11%), azotemia (11,11%) e hematoquezia (11,11%),
sendo 33,33% dos animais assintomaticos no momento do

diagnostico.

4. TRANSICAO EPIDEMIOLOGICA DA LEISHMANIOSE VISCERAL
CANINA

Maia-Elkhoury et al. (2008)20 descrevem que a leishmaniose visceral
no Brasil sofreu uma importante mudanca de perfil epidemioldgico
ao longo das Uultimas décadas, passando de uma doenca
predominantemente rural para um agravo com forte expressao
urbana. Esse processo de urbanizacao esta relacionado a
transformacgdes ambientais, sociais e demograficas, como migracao
populacional, expansao desordenada das cidades e deterioracao das
condic¢oes sanitarias em areas periféricas. Os autores destacam que
a presenca do vetor em ambientes urbanos, associada a adaptacao
de reservatorios domeésticos — especialmente o cao —, favoreceu a
mManutencao da transmissao autoctone em grandes centros urbanos
brasileiros. Dessa forma, cidades como Belo Horizonte, Campo
Grande, Aracatuba, Votuporanga, Palmas, Corumba e Rio de Janeiro
passaram a registrar ciclos de transmissao ativa, evidenciando que a
doenca deixou de ser restrita a areas rurais € passou a integrar o

cenario epidemioldgico urbano de forma sustentada.

Matsumoto et al. (2025)22 reforcam essa perspectiva ao demonstrar,
por meio de modelagem espacial, que a distribuicdao da
leishmaniose visceral canina no Brasil esta fortemente associada a
fatores ambientais e socioecondmicos. Os autores evidenciam que

varidaveis como cobertura vegetal fragmentada, temperatura média



elevada, presenca de areas periurbanas e vulnerabilidade social
exercem influéncia direta na ocorréncia da doenca, criando
condic¢des favoraveis para a proliferacao dos vetores flebotomineos e
mManutencao do ciclo de transmissao. Além disso, o estudo aponta
que a expansao urbana desordenada contribui para a aproximacao
entre humanos, caes e vetores, intensificando o risco de transmissao.
Esse cenario confirma que a urbanizacao da leishmaniose visceral
nao é um fendmeno isolado, mas sim resultado de uma complexa
interacao entre fatores ecoldgicos, climaticos e sociais, exigindo
estratégias integradas de vigilancia e controle dentro da abordagem

de Saude Unica.

Da Costa et al. (2015)" e Matsumoto et al. (2025)22 convergem ao
demonstrar que a dinamica epidemioldgica da leishmaniose visceral

canina é fortemente influenciada por fatores ambientais, climaticos

e socioecondmicos inter-relacionados. da Costa et al. (2015)"
evidenciam que, especialmente em regides endémicas como o
nordeste do Brasil, o desmatamento progressivo, a fragmentacao de
habitats naturais e a substituicao de ecossistemas originais por areas
agricolas e urbanas criam condicdes ecoldgicas altamente favoraveis
a adaptacao e proliferacao dos flebotomineos. Os autores destacam
ainda que a presenca de matéria organica acumulada, alta umidade
e temperaturas médias constantes em areas periurbanas favorecem
o desenvolvimento do vetor, aumentando sua densidade

populacional e, consequentemente, o risco de transmissao da

doenca. Em complemento, Matsumoto et al. (2025)22 ampliam essa
analise ao demonstrar que as mudancas climaticas globais tém
papel central na expansao geografica da doenca no Brasil, uma vez
que o aumento da temperatura média, as alteracdes nos regimes de
precipitacao e a ocorréncia de eventos climaticos extremos

modificam diretamente a distribuicao dos flebotomineos,



permitindo sua sobrevivéncia em areas anteriormente nao
endémicas. Essa expansao vetorial, associada ao crescimento
urbano desordenado, intensifica o contato entre hospedeiros e
vetores, favorecendo a transmissao de Leishmania infantum. Assim,
ambos os estudos reforcam que a leishmaniose visceral canina deve
ser compreendida como uma doenca fortemente sensivel as
transformacdes ambientais e climaticas, exigindo estratégias
integradas de vigilancia, controle vetorial e planejamento urbano

sustentavel.

Outro ponto critico refere-se a elevada prevaléncia de caes
assintomaticos onde deve-se destacar que a leishmaniose visceral
canina apresenta um importante componente de infeccao
subclinica, o que representa um dos principais desafios para o
controle epidemioldgico da doenca. Os autores enfatizam que a
utilizacao de métodos moleculares, como a PCR, tem revelado uma
discrepancia significativa entre a real prevaléncia da infeccao e o
Nnumero de animais clinicamente diagnosticados. Isso ocorre porque
muitos caes infectados permanecem assintomaticos por longos
periodos, mesmo apresentando parasitemia detectavel em tecidos
diversos. Essa condicao favorece a manutencao de um ciclo
silencioso de transmissao, no qual animais aparentemente
saudaveis atuam como reservatorios eficientes para o parasito,
contribuindo para a infeccao de vetores e, consequentemente, para
a perpetuacao da doenca em ambientes urbanos e periurbanos,
dificultando estratégias de vigilancia e controle baseadas apenas em
sinais clinicos, uma vez que subestima a real magnitude da
circulacao de Leishmania infantum na populacdao canina. Dessa
forma, reforca-se a necessidade de implementacao de meétodos

diagnosticos mais sensiveis e de abordagens integradas que



considerem tanto animais sintomaticos quanto assintomaticos na

epidemiologia da leishmaniose visceral?3.
5. MANIFESTAGCOES CLINICAS ATIPICAS

A leishmaniose visceral canina (LVC) apresenta um espectro clinico
extremamente variavel, que se estende desde infeccdes
assintomaticas até formas sistémicas graves com

comprometimento multisistémico. Nesse contexto, Solano-Gallego

et al. (2011)'2 e Morales-Yuste et al. (2022)2° destacam que essa
heterogeneidade clinica € uma das principais caracteristicas da
doenca, dificultando seu reconhecimento precoce e contribuindo

para sua manutencao epidemioldgica.

As manifestacdes clinicas mais frequentemente descritas incluem
emagrecimento progressivo, linfadenomegalia, dermatopatias,
onicogrifose, anemia e alteragcdes renais, sendo estas ultimas
associadas a pior prognostico e evolucao para insuficiéncia renal
créonica. No entanto, a intensidade e a combinacao desses sinais
variam amplamente entre os individuos, refletindo diferencas na
resposta imunologica do hospedeiro, na carga parasitaria, no tempo

de infecgao e nas condicdes gerais do animal.

Além das formas clinicas cldssicas, Morales-Yuste et al. (2022)23
ressaltam a importancia das infeccdes subclinicas prolongadas, nas
quais 0s caes permanecem assintomaticos por longos periodos,
apesar de estarem infectados e potencialmente capazes de
transmitir o parasito. Essa condicao é particularmente relevante do
ponto de vista epidemioldgico, pois favorece a circulacao silenciosa
de Leishmania infantum e contribui para a persisténcia do ciclo de

transmissao em ambientes urbanos e periurbanos.



Estudos recentes demonstram mudancas significativas no perfil
clinico da doenca, com aumento da frequéncia de manifestacdes
consideradas atipicas. Dessa forma, a combinacao entre ampla
variabilidade clinica e elevada frequéncia de infeccdes subclinicas
reforca a complexidade da LVC, evidenciando a necessidade de
abordagens diagndsticas integradas, vigilancia epidemioldgica
continua e estratégias de controle que incluam tanto animais

sintomaticos quanto assintomaticos.
5.1. Alteragoes Dermatolégicas

O envolvimento dermatoldgico é altamente variavel e pode se
apresentar de forma difusa ou localizada, refletindo a complexidade
da interacdo entre o parasito e a resposta imunoldgica do
hospedeiro. As lesbes mais comumente descritas incluem dermatite
esfoliativa, alopecia, hiperceratose, Ulceras cutaneas, pustulas e
lesbes nodulares, frequentemente associadas a prurido variavel e

comprometimento estético importante 71923

Morales-Yuste et al. (2022)%3 reforcam que essas alteracdes cutaneas
sao resultado da intensa resposta inflamatdria associada a presenca
de Leishmania infantum na pele, sendo também um importante
indicador clinico da carga parasitaria e da potencial infectividade do

animal.

Contreras et al. (2019)'°, ao avaliarem caes positivos para LVC em area
endémica no municipio de Vassouras (RJ), observaram um aumento
na frequéncia de manifestacdes dermatoldégicas menos tipicas,
como dermatite seborreica disseminada e lesdes crostosas
localizadas principalmente em ponta de orelha. Esses achados

diferem parcialmente do padrao classico descrito na literatura,



sugerindo possivel mudanca no perfil clinico da doenca em
ambientes urbanos e periurbanos, possivelmente relacionada a
fatores ambientais, imunolégicos e até mesmo a variabilidade do

parasito.

Blavier et al. (2001)7 ampliam essa compreensao ao relatar formas
dermatoldgicas atipicas de LVC, incluindo nédulos linguais e lesdes
semelhantes a dermatofibrose nodular em caes soropositivos. Esses
achados evidenciam a grande diversidade morfolégica das
mManifestacdes cutaneas e mucocutaneas associadas a infeccao por
Leishmania spp., reforcando que a doenca pode simular diferentes
dermatoses e dificultar o diagnostico clinico, especialmente em

areas endémicas.

Dessa forma, a integracao dos achados desses estudos evidencia
que as Mmanifestacdes cutaneas da LVC nao se limitam as formas
classicas descritas, mas incluem um espectro amplo e em expansao
de apresentacdes clinicas, o que reforca a necessidade de
diagnostico diferencial cuidadoso e de maior atencao as formas

atipicas da doenca na pratica veterinaria.
5.2. Manifestacoes Oculares

As manifestacdes oculares e perioculares da leishmaniose visceral
canina (LVC) constituem achados clinicos relativamente frequentes
e de grande relevancia diagndstica, podendo ocorrer tanto de forma
isolada quanto associadas a sinais sistémicos da doenca. Segundo os
autores, a frequéncia dessas alteracdes pode variar amplamente
entre os estudos, sendo descrita em aproximadamente 16% a 80%
dos caes infectados, o que evidencia a heterogeneidade clinica da

enfermidade®?!,



As alteracdes oculares mais comumente observadas incluem
blefarite, conjuntivite, ceratoconjuntivite, uveite anterior, ceratite,
glaucoma, descolamento de retina, sendo que o comprometimento
ocular pode estar relacionado tanto a acao direta do parasito nos
tecidos quanto a mecanismos imunomediados, especialmente a
deposicao de imunocomplexos, o que contribui para a diversidade e
gravidade das lesdes observadas. Além disso, os autores destacam
que essas manifestacdes podem ser subdiagnosticadas na pratica

clinica, especialmente quando nao ha sinais sistémicos

concomitantes evidentes'©28,

Martins (2016)2' complementa essa perspectiva ao relatar um caso
de leishmaniose ocular atipica em cao, no qual nao foram
detectados anticorpos pela sorologia convencional, sendo o
diagnostico confirmado apenas por meio de citologia conjuntival e
biopsia. Esse achado evidencia uma limitacao importante dos
meétodos soroldgicos isolados, reforcando a necessidade de
associacao com técnicas parasitoldgicas diretas em casos suspeitos.
O estudo também destaca que as manifestacdes oculares podem
ser a unica expressao clinica da infeccao, o que exige expertise por

parte do médico-veterinario, especialmente em areas endémicas.

Dessa forma, a integracao dos achados de Dantas-Torres et al.

(2012)'° e Martins (2016)4! reforca que as manifestacdes oculares da
LVC representam um espectro clinico amplo, potencialmente
subdiagnosticado e, por vezes, isolado, exigindo abordagem

diagndstica mais sensivel e criteriosa.

5.3. Alteracdoes Osteoarticulares



O comprometimento osteoarticular na leishmaniose visceral canina
(LVC) é uma manifestacao clinica relevante e potencialmente

debilitante, frequentemente associada a processos inflamatorios

articulares progressivos. Silva (2009)33, ao avaliar cdes naturalmente
infectados Nno municipio de Aracatuba-SP, identificou alteracdes
osteoarticulares em 83% dos animais analisados, demonstrando a
elevada frequéncia desse acometimento. Entre as principais
alteracdes radiograficas descritas estao ostedlise, esclerose
subcondral e proliferacao d6ssea, com maior envolvimento das
articulacdes tarsicas e carpicas. Esses achados reforcam que o
comprometimento musculoesquelético pode ser mais comum do
gue previamente reconhecido, muitas vezes contribuindo para sinais

clinicos como claudicacao, rigidez articular e reducao da mobilidade
18,33

Drumond et al. 2021'® complementam essa perspectiva ao relatar
um caso de osteoartrite erosiva parasitaria em um cao da raca Spitz
Alemao infectado por Leishmania spp., evidenciando um padrao
mais agressivo de lesdao osteoarticular. No caso descrito, foram
observadas alteracdes destrutivas severas nas estruturas articulares,
sugerindo que a infeccao pode desencadear Nndao apenas processos
inflamatdrios crénicos, mas também formas erosivas com impacto
significativo na integridade ossea e funcionalidade articular. Os
autores destacam ainda que tais manifestacbes podem estar
relacionadas a mecanismos imunomediados associados a infeccao,

bem como a persisténcia do parasito em tecidos articulares.

A integracao dos achados de Silva, 200933 e Drumond et al., 2021'8
evidencia que o comprometimento osteoarticular na LVC apresenta
um espectro que varia desde alteracdes radiograficas subclinicas até

lesbes erosivas graves, reforcando a importancia da avaliagcao



ortopédica e radiografica em caes infectados, especialmente

aqueles com sinais de claudicacao ou dor articular.
5.4. Comprometimento Renal

A doenca renal é reconhecida como um dos principais
determinantes de progndstico negativo na leishmaniose visceral
canina (LVC), estando fortemente associada a progressao clinica e a
mortalidade dos animais acometidos, sendo a glomerulonefrite
imunomediada, resultante da deposicao de imunocomplexos nos
glomérulos. Esse processo inflamatdrio crénico desencadeia dano
estrutural progressivo, podendo evoluir para proteinudria persistente,
sindrome nefrotica e, em estagios avancados, insuficiéncia renal
cronica irreversivel. As alteracdes histopatoldgicas renais podem
variar em intensidade e padrao, incluindo glomerulonefrite

membranoproliferativa e alteracdes tubulo-intersticiais, o que

evidencia a complexidade do comprometimento renal na doengaﬂ.

Pereira et al. 202022 reforcam a importancia clinica dessas alteracdes
ao demonstrarem que o estagio de comprometimento renal,
classificado segundo os critérios da International Renal Interest
Society (IRIS), possui forte correlacdao com a sobrevida dos caes
infectados. Segundo os autores, animais enquadrados nos estagios
IRIS 3 e 4 apresentam reducao significativa na expectativa de vida,
refletindo o impacto sistémico da disfuncao renal avancada na
evolucao da LVC. Além disso, o estudo destaca que fatores
prognosticos como proteindria persistente, aumento da creatinina
sérica e hipoalbuminemia estao associados a pior desfecho clinico,
reforcando o valor do monitoramento laboratorial seriado para

avaliacao da progressao da doenca.



5.5. Manifestacoes Gastrointestinais

Embora menos frequentes quando comparadas as manifestacoes
cutaneas, renais ou oculares, as alteracdes entéricas associadas a
leishmaniose visceral canina (LVC) vém sendo progressivamente
reconhecidas como apresentacoes clinicas relevantes,

especialmente em casos com envolvimento sistémico mais amplo

ou diagndstico tardio. Adamama-Moraitou et al. 2007
demonstraram que caes naturalmente infectados por Leishmania
infantum podem apresentar lesdes colbénicas mesmo na auséncia
de sinais gastrointestinais evidentes, caracterizando quadros de
colite subclinica. Os autores observaram alteracdes histopatoldgicas
importantes, como hiperemia da mucosa, edema da parede
intestinal e infiltrado inflamatdério compativel com colite
piogranulomatosa, frequentemente associado a presenca de formas
amastigotas no tecido colbénico. Esses achados evidenciam que o
trato gastrointestinal pode atuar como sitio de persisténcia
parasitaria e inflamacao, contribuindo para a complexidade da

doenca.

Nessa mesma linha, Nery et al., 201524 ampliaram a compreens&o
sobre o envolvimento entérico ao relatarem a deteccao de formas
amastigotas de Leishmania infantum em amostras fecais de caes
com quadro clinico de hematoquezia. Trata-se de um achado
particularmente relevante, uma vez que representa o primeiro
registro da identificacao do parasito por meio de citologia fecal em
contexto clinico veterinario. Os autores destacam que essa
abordagem diagnodstica pode ser util em situacdes atipicas ou
quando métodos convencionais apresentam limitacdes, permitindo
a identificacao indireta da eliminacao do parasita pelo trato

intestinal.



Em conjunto, esses estudos reforcam que o comprometimento
entérico na LVC, embora muitas vezes subdiagnosticado, pode
desempenhar papel importante tanto na fisiopatologia quanto na

investigacao e no diagndstico da doenca.

5.6. Manifestacdes Orais

Lesbes orais associadas a leishmaniose visceral canina (LVC) sao
consideradas manifestacdes clinicas relativamente raras, porém
provavelmente subdiagnosticadas, sobretudo devido a dificuldade
de inspecao detalhada da cavidade oral em avaliacdes clinicas de

rotina e a sobreposicao com outras doencas inflamatdrias ou

infecciosas. Bochnakian et al. 20188 relataram um caso de lesdes
ulcerativas sublinguais contendo amastigotas de Leishmania spp.
em um cao com hiperadrenocorticismo enddégeno concomitante,
destacando a possibilidade de infeccdes oportunistas ou reativacdes
parasitarias em individuos imunossuprimidos. Os autores enfatizam
que a associacao entre endocrinopatias e LVC pode agravar a
expressao clinica da doenca, favorecendo a disseminacao tecidual
do parasito e o aparecimento de lesdes em locais atipicos, como a
cavidade oral.

030 descreveu um

Complementando esses achados, Rolemberg 202
caso de glossite proliferativa nodular bilateral em um cao
naturalmente infectado por Leishmania spp., evidenciando uma
apresentacao clinica incomum caracterizada por aumento de
volume, proliferacao tecidual e formacao de ndédulos na lingua. Esse
tipo de lesao sugere um padrao de resposta inflamatoria
granulomatosa associada a presenca do parasito no tecido oral,
reforcando a diversidade morfoldgica das manifestacdes da LVC. O

autor destaca ainda que tais alteracdes podem ser facilmente



confundidas com neoplasias orais ou outras doencas infecciosas
crénicas, o que dificulta o diagndstico clinico preciso sem

confirmacao histopatoldgica ou parasitoldgica.

Em conjunto, esses relatos evidenciam que as lesdes orais na LVC,
embora pouco frequentes, apresentam grande variabilidade
morfologica e podem estar associadas a condicdes sistémicas ou
condicdes de imunossupressao concomitantes. Dessa forma,
reforca-se a importancia de incluir a leishmaniose visceral no
diagndstico diferencial de lesdes granulomatosas, ulcerativas ou
proliferativas da cavidade oral, especialmente em regides

endémicas.
6. PERSISTENCIA PARASITARIA E RESISTENCIA TERAPEUTICA

Apesar dos avancos terapéuticos recentes, a leishmaniose visceral
canina (LVC) permanece como um importante desafio clinico,
epidemiolégico e de saude publica, especialmente em areas
endémicas, onde a transmissao se mantém ativa de forma
sustentada. A complexidade da doenca esta relacionada nao apenas
a diversidade de manifestacdes clinicas e a persisténcia parasitaria
nos tecidos, mas também a dificuldade de obtencao de cura
parasitoldgica completa, o que contribui para a manutencao de
animais infectados na populacao e para a continuidade do ciclo de

transmissao vetorial.

Nesse cenario, a regulamentacao da miltefosina veterinaria pelo

Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento 20169,
representou um marco terapéutico relevante no Brasil, ao ampliar as
opcdes de tratamento disponiveis para a LVC. O registro do

medicamento Milteforan® possibilitou a utilizacado de um agente



leishmanicida com acao sistémica, voltado a reducao da carga
parasitaria e a melhora clinica dos animais infectados. De acordo
com o documento oficial do MAPA 2016, essa medida buscou
atender a necessidade de alternativas terapéuticas regulamentadas,
considerando a importancia da doenca e os impactos da infeccao

canina na epidemiologia da leishmaniose visceral humana.

Mesmo com a incorporacao dessa terapia, a LVC continua
apresentando desafios significativos, uma vez que o tratamento nao
impede a persisténcia do parasito em tecidos, nem elimina
completamente o risco de recidiva clinica. Além disso, caes tratados
podem ainda desempenhar papel na manutencao da cadeia de
transmissao, o que reforca a complexidade do controle da
enfermidade. Dessa forma, embora a miltefosina represente um
avanco importante no manejo clinico da LVC, seu uso deve ser
compreendido dentro de uma abordagem integrada, que inclua
vigilancia epidemioldgica, diagndstico precoce e medidas de
controle vetorial, fundamentais para a reducao da circulacao do

parasito em areas endémicas.

Diversos estudos demonstram que, mesmo apos tratamento clinico,
caes infectados por Leishmania infantum podem permanecer

infectantes para flebotomineos, especialmente em decorréncia da

persisténcia do parasito na pele. Courtenay et al. 2014 evidenciaram
gue a carga parasitaria cutanea constitui um dos principais fatores
associados a infectividade canina, frequentemente apresentando
correlacao mais significativa com a capacidade de transmissao do
gue a propria intensidade dos sinais clinicos sistémicos. Os autores
demonstraram que caes com elevadas concentracdes de parasitos
na pele apresentam maior potencial de infectar flebotomineos

durante o repasto sanguineo, independentemente da gravidade



clinica da doenca. Esse achado reforca a importancia da pele como
reservatorio parasitario ativo e como componente na dinamica

epidemioldgica da leishmaniose visceral canina (LVC).

Scorza et al. 202132 ampliaram essa compreensdo ao investigarem
caes infectados \verticalmente por Leishmania infantum,
demonstrando marcante tropismo cutaneo do parasito mesmo em
animais sem histérico de transmissao vetorial classica. Por meio de
xenodiagnostico, os autores verificaram que a pele desses caes
continha quantidade significativa de parasitos capazes de infectar
flebotomineos, reforcando que o tecido cutaneo atua como
importante nicho de manutencao e transmissao da infeccao. O
estudo também sugere que a persisténcia dérmica do parasito pode
ocorrer mesmo em animais submetidos a tratamento ou com baixa
parasitemia  sistémica  detectavel, evidenciando Ilimitacdes
importantes na avaliacao exclusiva de sangue ou medula 6ssea para

monitoramento epidemioldgico.

Em conjunto, os achados de Courtenay et al., 2014 e Scorza et al.

2021%2 demonstram que a persisténcia cutanea de Leishmania
infantum representa um dos principais obstaculos para o controle
efetivo da LVC. Mesmo quando ocorre melhora clinica apos
tratamento, a manutencao do parasito na pele pode permitir a
continuidade da transmissao para flebotomineos, favorecendo a
permanéncia silenciosa da doenca reforcando a necessidade de
estratégias terapéuticas e epidemioldgicas que considerem nao
apenas a remissao clinica, mas também a reducao da infectividade

cutanea e do potencial transmissor dos caes infectados.

A resisténcia medicamentosa representa atualmente outro desafio

para o controle terapéutico da leishmaniose visceral canina (LVC),



especialmente diante da limitada disponibilidade de farmacos

eficazes e da capacidade adaptativa de Leishmania infantum. Santi

e Murta 20223! destacam que a elevada plasticidade gendémica do
parasito constitui um importante mecanismo bioldgico relacionado
a sobrevivéncia frente a pressao farmacoldgica. Os autores
descrevem que alteracdes cromossdmicas, amplificacdes génicas,
aneuploidias e modificacdées na expressao de transportadores de
membrana permitem que diferentes cepas desenvolvam fendtipos
resistentes aos antimoniais e a outros compostos leishmanicidas.
Essa variabilidade genética favorece rapida adaptacdao metabdlica
do parasito, contribuindo para falhas terapéuticas, persisténcia
parasitaria e recorréncia clinica mesmo apds tratamentos
considerados adequados. Além disso, o estudo enfatiza que a
heterogeneidade genética entre isolados de Leishmania spp.
dificulta a padronizacao terapéutica e compromete a previsibilidade
da resposta clinica, tornando necessaria a busca por novos alvos

moleculares e terapias mais eficazes.

Bhusal et al., 2025° ampliam essa discussdo ao demonstrar que os
mecanismos de resisténcia medicamentosa na leishmaniose
envolvem processos multifatoriais complexos, incluindo mutacdes
génicas, alteracdes epigenéticas, remodelamento metabdlico e
aumento da capacidade antioxidante do parasito. Segundo os
autores, a exposicao continua aos quimioterapicos promove selecao
de populac¢des parasitarias mais adaptadas, capazes de sobreviver
em ambientes intracelulares mesmo sob pressao farmacoldgica
intensa. O estudo ressalta ainda que a resisténcia nao se limita aos
antimoniais classicos, podendo afetar diferentes classes terapéuticas
utilizadas no manejo da doenca. Outro aspecto relevante discutido
pelos autores, refere-se ao impacto epidemioldgico da persisténcia

de cepas resistentes em reservatorios caninos, fator que pode



contribuir para manutencao da transmissao e reducao da eficacia
das estratégias de controle. Dessa forma, os autores reforcam que
compreender os mecanismos genéticos e moleculares envolvidos
na resisténcia de Leishmania infantum € fundamental para o
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, protocolos
combinados e estratégias de vigilancia farmacoldégica capazes de

minimizar a disseminac¢ao de cepas resistentes.

Estudos transcriptdbmicos e gendmicos recentes tém ampliado
significativamente a compreensao sobre 0s mecanismos

moleculares envolvidos na resisténcia terapéutica e na viruléncia de

Leishmania infantum. Andrade et al,, 20202, ao realizarem analise
transcriptdbmica comparativa entre linhagens resistentes e
suscetiveis ao antimoénio, demonstraram que a resisténcia
medicamentosa esta associada a profundas alteracdes na expressao
génica do parasito. Os autores identificaram modulacées em genes
relacionados ao metabolismo oxidativo, transporte transmembrana,
sintese proteica e mecanismos de detoxificacao celular,
evidenciando que a adaptacao farmacoldégica envolve multiplas vias
metabdlicas simultaneamente. O estudo também demonstrou que
cepas resistentes apresentam capacidade aumentada de resposta
ao estresse celular e maior eficiéncia na neutralizacao de espécies
reativas de oxigénio, fatores que favorecem sua sobrevivéncia
intracelular em macroéfagos mesmo diante da acao dos
quimioterapicos. Além disso, os autores ressaltam que diferencas
transcriptdmicas entre isolados podem influenciar diretamente a
resposta clinica ao tratamento, contribuindo para persisténcia
parasitaria, recidivas e falhas terapéuticas observadas na pratica

clinica.



Apesar desses avancos, ainda permanecem escassos os estudos que
correlacionam gendtipo parasitario,  viruléncia, resisténcia
medicamentosa e evolucao clinica em isolados brasileiros oriundos
de cdes naturalmente infectados. Considerando a elevada
diversidade epidemioldgica da leishmaniose visceral canina no Brasil
e a ampla circulacdao de diferentes linhagens parasitarias em
distintas regidées do pais, torna-se fundamental ampliar as
investigacdes moleculares envolvendo cepas nacionais. A
compreensao dessas relacdes podera contribuir para o
desenvolvimento de marcadores prognosticos, terapias mais
individualizadas e estratégias de vigilancia capazes de identificar
precocemente isolados com maior potencial de resisténcia e

transmissibilidade.

Além dos desafios relacionados a resisténcia medicamentosa e a
variabilidade genbmica de Leishmania infantum, persistem
importantes lacunas cientificas envolvendo a padronizacao dos
testes de susceptibilidade farmacologica, a eficacia de terapias

combinadas e a identificacdo de biomarcadores confidveis na

leishmaniose visceral canina (LVC). Olfas-Molero et al,, 202122, por
meio de uma anadlise cienciométrica da quimioterapia da
leishmaniose canina entre os anos de 2000 e 2020, demonstraram
que o crescimento do numero de publicacdes cientificas na area nao
foi acompanhado pela consolidagcao de protocolos terapéuticos
universalmente padronizados. Os autores ressaltam que ainda existe
elevada heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, incluindo
diferencas nos critérios diagnosticos, esquemas terapéuticos, tempo
de acompanhamento clinico e métodos de avaliagcao parasitologica,

dificultando comparacdes diretas entre os resultados obtidos.



O estudo também evidencia que os testes de susceptibilidade in
vitro utilizados para avaliar resisténcia medicamentosa apresentam
significativa variabilidade técnica, tanto em relacdo aos modelos
celulares empregados quanto aos parametros utilizados para
mensuracao da atividade antiparasitaria. Essa auséncia de
padronizacao limita a reprodutibilidade dos estudos e dificulta a
interpretacao clinica dos achados laboratoriais, especialmente no
contexto da medicina veterinaria. Segundo os autores, essa limitacao
representa  um  obstaculo importante para a vigilancia
epidemioldgica da resisténcia farmacoldgica e para a definicao de

protocolos terapéuticos mais eficazes e individualizados.

Outro ponto destacado por Olias-Molero et al, 2021%° refere-se ao
crescente interesse pelas terapias combinadas como alternativa para
aumentar a eficacia clinica e reduzir o desenvolvimento de
resisténcia. Entretanto, os autores ressaltam que ainda sao
insuficientes os estudos clinicos de longo prazo capazes de avaliar
adegquadamente a seguranca, o impacto parasitoldégico e potencial
infectante de caes tratados com diferentes associacoes

medicamentosas.

E iminente a necessidade de desenvolvimento de biomarcadores
mais sensiveis e especificos capazes de predizer evolucao clinica,
resposta terapéutica e risco de recidiva. Atualmente, a avaliacao
prognostica da LVC baseia-se principalmente em parametros
clinicos, sorologicos e laboratoriais inespecificos, os quais nem
sempre refletem adequadamente a dinamica parasitaria ou a
infectividade do animal. Nesse contexto, abordagens envolvendo
transcriptémica, protedmica e gendmica surgem como ferramentas
promissoras para identificacdo de marcadores moleculares

associados a progressao da doenca e a resposta ao tratamento.



Dessa forma, o estudo reforca que avancos na padronizagcao
metodoldgica e na medicina de precisao sao fundamentais para
aprimorar o manejo clinico e epidemioldogico da leishmaniose

visceral canina.

7. DISCUSSAO

A expansao urbana da leishmaniose visceral canina evidencia a
necessidade de revisao das estratégias tradicionais de vigilancia e
controle. O aumento de manifestacdes clinicas atipicas dificulta o
reconhecimento precoce da doenca, favorecendo a manutencao de

reservatorios infectantes no ambiente urbano.

A elevada prevaléncia de infeccdes subclinicas e a persisténcia
dérmica de L. infantum reforcam a importancia do cao no ciclo de

transmissao.

Além disso, o cenario atual aponta para desafios terapéuticos
crescentes relacionados a resisténcia medicamentosa e a
persisténcia parasitaria pos-tratamento. Nesse contexto, estratégias
integradas de Saude Unica tornam-se fundamentais, envolvendo
vigilancia veterinaria, controle vetorial, diagnostico precoce e

monitoramento molecular das cepas circulantes.

A associacao entre variabilidade gendmica e resposta terapéutica
representa campo promissor de investigacao, especialmente diante
do risco potencial de circulacdo de cepas resistentes entre caes e

humanos.

8. CONCLUSAO



A leishmaniose visceral canina permanece como importante
problema de saude publica no Brasil e no mundo. A urbanizacao da
doenca, associada ao aumento de apresentacdes clinicas atipicas € a
persisténcia de reservatorios assintomaticos, amplia os desafios

diagnosticos, terapéuticos e epidemioldgicos.

As  evidéncias  atuais demonstram que manifestacdes
dermatoldgicas, oftalmicas, osteoarticulares, gastrointestinais e orais
devem ser consideradas no diagndstico diferencial da LVC,

principalmente em areas endémicas.

Além disso, a persisténcia cutanea do parasito e a possibilidade de
resisténcia terapéutica reforcam a necessidade de estudos

integrando epidemiologia, gendmica e resposta clinica.

A atualizacdo continua dos profissionais de saude e medicina
veterinaria, associada a vigilancia integrada e ao desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas, €& essencial para reduzir a

transmissdo da doenca e seus impactos em Saude Unica.

Os autores declaram gque nao possuem conflitos de interesse de
natureza financeira, comercial, politica ou pessoal que possam ter
influenciado a elaboracao, analise ou interpretacao das informacdes
apresentadas neste artigo de revisao. Todos os autores participaram
de forma independente na concepcao, redacao e revisao, garantindo

a integridade cientifica e a imparcialidade do conteudo.
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