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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma zoonose de evolucao crénica, que acomete 0s
orgaos internos e, se nao for tratada, pode levar ao ébito de até 90% dos casos. Trata-
se de um grave problema de saude publica que esta em crescente expansao por
vérias regides do mundo. No Brasil, a doenca apresenta perfil antropozoondtico, onde
o cdo doméstico € o principal reservatdrio urbano e, por esta razdo, a eutanasia € uma
das acBes preconizadas como medida de controle. Como alternativa a esta
recomendacao, desde 2016 foi autorizada a realizacédo do tratamento de cées, como
medida individual, aprovado pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento
(MAPA). Além do tratamento como alternativa a eutanasia, esta disponivel uma vacina
contra a LV canina, também registrada no MAPA, mas sem constatacao de efetividade
e custo-efetividade para o controle do reservatério, permanecendo como medida
individual. As estratégias terapéuticas e vacinais disponiveis até o momento nao
garantem o bloqueio de transmisséo da LV. Considerando a necessidade de mitigacdo
do impacto do cdo como reservatorio urbano da LV sobre a doenca humana, foi
proposto o debate de possiveis estratégias terapéuticas e vacinais sobre a LV canina
como tema para a realizacdo de uma das oficinas do evento ChagasLeish 2021. As
discussbes desenvolvidas na oficina resultaram na proposi¢édo de estudos para o
esclarecimento de lacunas relacionadas a efetividade, custo efetividade de uma
campanha de vacinagdo em massa contra a LV canina, bem como a obtencdo de
evidéncias cientificas sobre o desenvolvimento de novas estratégias vacinais e
terapéuticas e o potencial de induzirem resisténcia parasitaria em caes infectados ou
mantidos em tratamento.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral Canina. Tratamento. Vacina. Letalidade.
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1. DESCRICAO DO PROCESSO DE TRABALHO PREVISTO

No Brasil, a doenca apresenta perfil antropozoonético, onde o cdo domeéstico é
o principal reservatorio urbano e, por esta razdo, a eutanasia é preconizada como uma
das medidas de controle, que deve ser realizada de maneira integrada as demais
acbes recomendadas (WHO, 2010; BRASIL, 2014). No entanto, a pratica dessa
medida tem tido cada vez mais resisténcia por parte da populacédo, demonstrando a
necessidade do desenvolvimento e adaptacéo de novas estratégias para melhorar a
prevencao e o controle da doenca (TRAVI, 2014; VENTURA, 2017).

Como alternativa a esta recomendacédo, desde 2016 foi autorizada a realizacéo
do tratamento de cdes, como medida individual, por meio do uso do um medicamento
leishmanicida de uso veterinario registrado no Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) (BRASIL, 2016).

Além do tratamento como alternativa a eutanasia, estéa disponivel uma vacina
contra a LV canina, também registrada no MAPA, mas sem constatacéo de efetividade
e custo-efetividade na reducdo de casos caninos e humanos, permanecendo como
medida de protec¢&o individual (BRASIL, 2007).

As estratégias terapéuticas e vacinais disponiveis até o momento nao garantem
o bloqueio de transmissao da LV. Em relacdo ao tratamento, ndo ha cura parasitaria
apenas reducdo da carga e, quanto a vacinacao, ndo ha garantia de imunidade estéril,
pois 0s animais vacinados podem se infectar e continuar a transmitir o parasito
(GIUNCHETTI et al., 2019; GONCALVES et al., 2019; DE LANA AND GIUNCHETTI,
2021).

Considerando a necessidade de mitigagdo do impacto do reservatdrio urbano
da LV sobre a doenga em humanos, foi proposto na pré-oficina como tema para
discusséo no evento ChagasLeish as a¢0es dirigidas ao céo, referentes a vacinagao
atualmente disponivel e outros candidatos vacinais potencialmente capazes de
bloquear a transmissao, bem como a resisténcia cruzada ao tratamento em humanos
e caes.

Com a definicho do tema a ser discutido na oficina do evento, foram

programadas as seguintes palestras para embasar as discussoes:
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Palestra 1: Contexto epidemiolégico da LVC no Brasil, apresentada pelo Dr. Jodo
Carlos Franca Silva.

Palestra 2: Desafios e impacto do tratamento de cdes com LV, apresentada pelo Dr.
Aldair Junio Woyames Pinto.

Palestra 3: Evidéncias sobre o risco de resisténcia do parasito na conducdo dos
tratamentos de caes com LV, apresentada pelo Dr. Fabiano Borges Figueiredo.
Palestra 4. Novas alternativas de ferramentas de controle da LV, apresentada pelo
Dr. Rodolfo Cordeiro Giunchetti.

Palestra 5: Desafios no estabelecimento de um programa de vacinagcdo em massa
contra a LVC, apresentada pelo Dr. Lucas Edel Donato.

AplOs as apresentacdes programadas para o periodo da manha, a etapa
seguinte foi dedicada a redacao e discussdo das linhas tematicas em dois blocos:
Bloco 1: Aspectos inerentes ao tratamento de cdes com LV,

Bloco 2: Aspectos inerentes as novas alternativas de controle da LV, com foco na
vacinacao.

As discussdes realizadas entre os pesquisadores e profissionais de saude
atuantes na vigilancia da LV, tem o objetivo de gerar recomendacdes que
desenvolvam evidéncias cientificas sobre o uso da imunoprofilaxia canina como
estratégia de interrupcdo da transmissao da LV, bem como a resisténcia cruzada ao
tratamento realizado com medicamentos em caes com vistas a reduc¢do da morbidade

em humanos.
2. AJUSTES REALIZADOS DURANTE A OFICINA

A partir da programacdo proposta para 0 evento, primeiramente foi
contextualizado o processo de definicdo das linhas tematicas, em um evento pre-
oficina, resgatando as discussdes e metodologia utilizada nesta Reunido Preparatoria
das Oficinas Virtuais ChagasLeish 2021. A definicdo da oficina foi desenvolvida a
partir dos desafios encontrados na execug¢do do servico nos municipios, tendo como
tema norteador: “Desafios para a reducao da letalidade”. Apds essa explanacgao,
orientamos a realizacao das apresentacdes dos cinco palestrantes da sala para que,
com atencdo ao tempo estimado de 20 minutos para cada, ao final seguissemos o

debate sobre os temas explanados.
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No periodo da tarde, a programacéo foi realizada conforme o previsto, onde foi
estabelecido que no primeiro bloco seria discutido as questdes relacionadas ao
tratamento da LVC e a resisténcia parasitaria e, no segundo bloco, questdes
relacionadas a vacinacdo. Como dindmica de debate, foi estabelecido que cada
apresentador teria trés minutos para pontuar aspectos relevantes a serem
desenvolvidos sobre o tema do bloco e, ao final, discussédo de 20 a 30 minutos para
estabelecer os encaminhamentos e recomendacdes. Além dos apresentadores,
também iriam participar das discussdes 0s representantes dos servicos municipais de
saude presentes na sala.

Também foi estabelecido que as ponderacdes e perguntas realizadas no
YouTube (canal com participantes externos) seriam realizadas ao final de cada bloco,
considerando a importancia de se manter o foco e otimizar o tempo de debate da sala
administrada pelos coordenadores.

Finalizada as discussdes, foi programada a apresentacdo aos integrantes da
oficina, no dia seguinte, dos principais pontos discutidos e encaminhamentos
realizados para, entdo, serem apresentados na plenaria de fechamento do evento.
Durante a apresentacdo ao grupo, foram sugeridos ajustes nos pontos apresentados,

que seriam refinados no relatério entregue apés o evento.

3. PRINCIPAIS PONTOS ABORDADOS NA OFICINA
e Tratamento

a) Foram pontuadas dificuldades em relacdo ao acesso e manutencao do
tratamento da LVC pela populagéo, considerando aspectos relacionados a
limitac&o financeira da populacdo para adquirir o medicamento registrado no
orgao regulador, bem como limitacdo financeira para realizacdo dos exames
diagnésticos para o estadiamento da doenca e monitoramento de progndstico

pos- terapéutico.

b) A realizacdo do tratamento no cdo pode influenciar a dinamica do ciclo de

transmissdo. Considerando a alteracdo da carga parasitaria na derme, ha
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necessidade de se ter evidéncias cientificas que estabelegam parametros
para andlise da carga parasitaria (nivel de parasitismo associado ao risco de
transmissao de L. infantum ao flebétomo), que pode contribuir na transmissao

do parasito ao vetor.

c) Também se pontuou a necessidade de se fortalecer a farmacovigilancia e
investigar evidéncia sobre a efetividade do tratamento da LVC com
diferentes protocolos terapéuticos e se esse tratamento induz a

resisténcia parasitaria.

d) N&o se sabe ainda o impacto que o tratamento de caes pode gerar sobre
0s aspectos epidemioldgico da Leishmaniose Visceral Humana (LVH).

e) Vigilancia farmacologica (avaliacdo de eficacia com estudos cientificos
robustos) sobre os protocolos terapéuticos empregados no Brasil para
LVC.

f) O grupo também discutiu sobre a manutencdo de cédes infectados no
ambiente frente a recusa de recolhimento, sem tratamento e/ ou outra

medida preventiva, bem como seu impacto na transmissao do parasito.
e Vacina

a) E necessario se investigar o impacto da vacina em cées em relacio a

incidéncia da LV humana.

b) E necessario se realizar estudos sobre a efetividade da vacina, pois néo
ha evidéncia de que seu uso seja efetivo como estratégia para reducéo de
casos de LVC.

c) A vacina ndo induz imunidade estéril, portanto, o animal pode ser
infectado e adoecer. Com isso, ndo se sabe se ha possibilidade de

selecdo de cepas resistentes com a vacinacao de cées.
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d) E necessario ampliar os estudos sobre a reducdo da morbidade da LVC,
assim como definir parametros de carga parasitaria dérmica nos caes
ap6s a vacinacao, considerando que ainda ndo se sabe em quanto a
carga parasitaria € reduzida e pode afetar na capacidade reservatoria desse

animal vacinado;

e) Para que a vacinacdo canina em massa seja considerada viavel, séao
necessarios estudos que verifiquem a instituicdo de protocolos vacinais

com menos doses e intervalos maiores.

f) Torna-se urgente uma avaliacdo de aumento de intervalo entre as doses
da vacina hoje disponivel no mercado, com vistas a possibilidade de

utilizacdo em saude publica.

g) Analisar os dados obtidos sobre a farmacovigilancia da vacina para LVC
disponivel no mercado atualmente sob a Otica de efeitos adversos,

infectividade e adoecimento canino pds-vacinacao.

h) Foram apresentadas novas tecnologias vacinais promissoras voltadas ao
blogueio da transmissao da LVC, produzidas a partir de proteinas do vetor.
Portanto, € necessario a realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos
para desenvolver a producdo de vacinas vetoriais como barreira da

transmissao do parasito no animal e controle da sobrevida do vetor.

4. RESULTADOS E PRODUTOS DA OFICINA

e Tratamento

a) Realizar revisao sistematica para verificar o que se tem de evidéncias cientifica

sobre a resisténcia parasitaria com medicamentos registrados para este fim;

Capitulo 6: ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E VACINAIS NA LV CANINA E SUAS INFLUENCIAS NA LETALIDADE DA 111
DOENCA HUMANA



OFICINAS VIRTUAIS

CHAGASLEISH 2021

b) Realizar estudos multicéntricos para avaliar, resisténcia parasitaria frente a
farmacos usados na doenca em humanos, e padronizar o0 monitoramento da

carga parasitaria;

c) Realizar estudos para definicdo de biomarcadores de estadiamento da LVC

para eleger cées ao tratamento.

e Vacina

a) Revisar a Instrucdo Normativa Interministerial n® 31, de nove de julho de 2007,
inserindo a necessidade de se realizar estudos de eficacia da vacina para que
ela seja registrada e possa ser utilizada no mercado, além de estabelecer os
critérios minimos para que uma vacina seja incorporada/ implementada ao
PVC-LV;

b) Realizar estudos sobre efetividade da vacina e custo-efetividade, simulando o
protocolo estabelecido na bula do produto, bem como protocolos vacinais que

sejam exequiveis no servico;

c) Realizar estudo para avaliagdo da inducado de resisténcia parasitaria em cées

infectados apdés a vacinacao;

d) Realizar estudo para avaliacdo do grau de reducdo da carga parasitaria em
cées infectados apdés a vacinacdo e o potencial de transmissdo ao vetor

(infectividade vetorial).

5. ENCAMINHAMENTOS PARA PLENARIA

Para a plenaria foi realizada a leitura dos principais pontos discutidos, bem como os

seguintes encaminhamentos de cada bloco discutido:
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e Estratégias Terapéuticas

1) Realizar reviséo sisteméatica para verificar o que se tem de evidéncias cientifica

sobre a resisténcia parasitaria com medicamentos registrados para este fim;

2) Realizar estudos multicéntricos para avaliar, resisténcia parasitaria frente a
farmacos usados na doenca em humanos, e padronizar o0 monitoramento da

carga parasitaria;

e Estratégias Vacinais

1) Realizacdo de estudo para avaliar a eficacia da vacina atualmente disponivel

no mercado contra a LVC,;

2) Realizacdo de estudos sobre efetividade e custo-efetividade da vacina,
simulando o protocolo estabelecido na bula do produto, bem como protocolos

vacinais que sejam exequiveis no servico com menor niumero de doses.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Os temas discutidos durante a oficina apontaram a necessidade de se
desenvolver evidéncia cientificas mais robustas acerca das estratégias terapéuticas e
vacinais para LV canina para contribuir no fortalecimento das medidas de controle e
prevencao preconizadas pelo Programa de Vigilancia e Controle da LV.

As discussobes desenvolvidas na oficina resultaram na proposi¢ao de estudos
para o esclarecimento de lacunas relacionadas a efetividade, custo efetividade, bem
como a obtencdo de evidéncias cientificas sobre a possibilidade de inducdo de
resisténcia parasitaria relacionadas ao uso das estratégias discutidas. Cabe ressaltar
gue os pontos discutidos e as recomendagfes elaboradas durante a oficina foram

aprimorados ap0s o evento, por meio de revisdo e aprovacao do presente relatorio.
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