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Tratamento e prevencdo da Leishmaniose em cdes domésticos (Canis
familiaris): avaliacao de diferentes cenarios.

Resumo

A Leishmaniose canina (LCan) é uma doenca zoondtica que se encontra distribuida
mundialmente. A principal via de transmissao do protozodrio Leishmania é através dos insetos
fleb6tomineos. Esta doenca apresenta uma grande variedade de sinais clinicos que podem
sofrer alteracéo relativamente a sua intensidade durante a vida do animal. Na auséncia de
tratamento, a doenca pode-se tornar fatal. Os caes domésticos apresentam um papel
relevante nesta infecdo, pois sdo considerados reservatérios naturais do agente para o
Homem.

A LCan é endémica no nosso pais, apresentando uma elevada frequéncia em determinadas
regibes do mesmo. No entanto, diversas praticas podem ser realizadas para evitar o
aparecimento da doenca, como, por exemplo, o uso de repelentes, desparasitantes externos
e, mais recentemente, a administracdo de vacinas. Quer a prevencédo, quer o tratamento
inerentes a LCan envolvem custos econémicos para os tutores. O objetivo deste trabalho foi
estudar a LCan, descrevendo e comparando a prevenc¢ao e o tratamento da doenga de acordo
com trés cendrios distintos. Assim, no primeiro cenario foi considerado que um animal realiza
prevencédo durante 10 anos e esta é 100% eficaz, ndo ocorrendo desenvolvimento da doenca.
No cenario 2 0 animal € sujeito a prevencao durante os dois primeiros anos de vida, contrai a
doenca neste segundo ano, iniciando entédo o tratamento e falecendo aos sete anos de idade.
No cenario 3 0 animal demonstra sinais de doencga clinica aos dois anos de idade sem nunca
ter realizado qualquer tipo de prevencao, falecendo aos sete anos de idade.

A analise econOmica teve em conta 2 tipos de prevencao: duas vacinas (A e B) e coleiras
desparasitantes e dois tratamentos (antimoniato de meglumina com alopurinol ou miltefosina
com alopurinol), considerando 3 tipos diferentes de tamanho corporal de um canideo (10, 20
e 30 kg). Uma andlise beneficio-custo foi realizada para o cenario 1. O célculo do RBC e do
VLA demonstra a viabilidade econémica desta prevencéo (no pressuposto de uma eficacia de
100%). Relativamente aos custos com o tratamento nos cenarios 2 e 3, conclui-se que 0
protocolo com antimoniato de meglumina e alopurinol apresenta custos mais baixos para
animais com 10 kg de peso vivo, enquanto que com o protocolo miltefosina com alopurinol
tem valores mais baixos quando administrados a animais com 20 e 30 kg.

Com este trabalho pretendeu-se realcar a importancia da analise econdémica previa a tomada
de decisdo do MV nas situa¢des onde qualquer dos protocolos terapéuticos e ou de prevengao

mencionados fossem aplicaveis.

Palavras-chave: Leishmaniose canina, prevencéo, tratamento, analise beneficio-custo.
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Treatment and prevention of Leishmaniasis in domestic dogs (Canis familiaris):

evaluation of different scenarios.

Abstract

Canine Leishmaniasis (LCan) is a zoonotic disease that is distributed worldwide, with the
protozoan Leishmania transmitted mainly by sandflies. This disease presents a wide variety of
clinical signs that may change in intensity during animal life. In the absence of treatment, the
disease can become fatal. Domestic dogs play a relevant role in this disease, since they are
considered natural reservoirs of the agent for man.

LCan is endemic in our country, presenting a high frequency in certain regions of the same.
However, several practices can be undertaken to prevent the onset of the iliness, such as the
use of repellents, dewormers and, more recently, the administration of vaccines. Both the
prevention and the treatment in LCan involve economical costs for the tutors. The aim of this
work was to study LCan, describing and comparing the prevention and the treatment of the
disease according to three different scenarios. Thus, in the first scenario, it was considered
that an animal carries out prevention for ten years and it is 100% effective, without occurrence
of disease. In scenario 2 the animal is subjected to prevention during the first two years of life,
gets the disease in this second year, starting treatment and dying at the age of seven. In
scenario 3 the animal shows signs of clinical disease at two years of age without ever having
performed any type of prevention, dying at the age of seven.

The economic analysis considered two types of prevention: two vaccines (A and B) and
deworming collars and two treatments (meglumine antimoniate with allopurinol or miltefosine
with allopurinol), considering 3 different types of a canine body size (10, 20 and 30 kg).

A cost-benefit analysis was made for scenario 1. The RBC and VLA calculations demonstrate
the economic viability of this prevention (assuming 100% efficacy). Concerning the treatment
costs in scenarios 2 and 3, it is concluded that the protocol with meglumine antimoniate and
allopurinol has lower costs for animals weighing 10 kg, whereas with the protocol miltefosine
and allopurinol have lower values when administered to animals weighing 20 and 30 kg.

This work aimed to highlight the importance of economic analysis prior to the decision making
of the Veterinarian in situations where any of the therapeutic protocols and/or prevention

mentioned were applicable.

Keywords: Canine leishmaniasis, prevention, treatment, cost-benefit analysis.
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Nota prévia

Esta dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria consiste numa recolha
bibliografica exaustiva sobre a Leishmaniose canina, avaliando, do ponto de vista financeiro,
a prevencao e o tratamento da mesma, com base em dados recolhidos no Hospital Escolar

Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa no ano de 2017.
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Capitulo | — Descricdo das atividades realizadas durante o estagio

curricular

O estégio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV) da Faculdade de
Medicina Veterinaria (FMV) teve a duracdo de 6 meses, com uma carga horéria total de 1024
horas, tendo sido realizado entre 2 de mar¢o de 2017 e 1 de setembro de 2017 no Hospital
Escolar Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria (HEV-FMV) nas areas de Medicina
e Cirurgia de Animais de Companhia e Exdéticos sob a orientagdo do Professor Doutor José
Meireles e tendo sido maioritariamente acompanhada pelo Dr. Gongalo Vicente.
As atividades foram realizadas em turnos de 8 ou 12 horas e estes encontravam escalonados
de forma rotativa nos seguintes setores do hospital:
a. Cirurgia (192 horas), sendo o horario de 2.2 a 6.2 feira no periodo da manha de
acordo com as cirurgias previamente agendadas em consulta. A estagiaria dava
inicio a rececdo dos animais, onde se confirmava previamente a pratica de jejum e
se analisavam os resultados laboratoriais das analises pré-cirargicas, de modo a ser
possivel prosseguir para o ato cirdrgico, procedendo também a pesagem do animal
e ao preenchimento da ficha de internamento cirdrgico. Ja na sala de preparacao
cirurgica, e sob a supervisédo do cirurgido, procedia-se a cateterizacdo endovenosa,
a preparacdo e administracdo de fluidos e farmacos, intubacdo endotraqueal,
inducdo anestésica, tricotomia, lavagem e desinfecdo da area de intervencéo
cirurgica, assim como, de forma alternada, as fun¢bes de ajudante do cirurgido,
cirurgido e anestesista (manutencdo e monitorizagdo da anestesia) e circulante. Por
vezes, com a supervisdo do cirurgido, foram realizados alguns procedimentos, tais
como, suturas de pele e orquiectomias em gatos e cées. Ap6s o término da cirurgia,
a estagiaria era responsavel pela monitorizagdo pos-cirargica e encarregue de levar
0s animais até ao internamento.
Foram observadas cirurgias eletivas e de urgéncia, tais como:
1) cirurgias da cavidade oral (biopsias gengivais e linguais, destartarizacdes e
extracdes dentarias);
2) cirurgias do aparelho génito-urinario (exérese de poélipos vaginais, orquiectomias,
ovariohisterectomias, cesarianas de urgéncia, cistotomias, resolu¢éo de piémetra);
3) cirurgias ortopédicas (resolucdo de hérnias discais, resolucao de rotura do
ligamento cruzado, amputacdo de digitos, amputacdo de membros e cauda,
osteossintese de 0ssos longos, resolucao de luxacao da patela);
4) cirurgia geral (colocacéo de tubo de esofagostomia, colocacéo de dreno pleural,

exérese de nddulos cutaneos);



5) cirurgias da cavidade abdominal (laparotomia para bidpsia de linfonodos
mesenteéricos e intestino, esplenectomia, resolucéo de torcdo gastrica);

6) cirurgia oftalmica (resolucéo de entropion, resolucao de cataratas bilaterais);

7) cirurgia oncoldgica (mastectomias unilaterais e bilaterais, exérese de neoplasias
cutaneas, exérese de massas neoplasicas hepéticas). No mesmo periodo foram
observadas otoscopias, colonoscopia, endoscopia brénquica seguida de lavagem
broncoalveoar e observacao de colheita de liquido cefalorraquidiano.

Internamento (240 horas): os turnos, diurnos ou hoturnos, tinham a duragéo de 12
horas e poderiam ser realizados a qualquer dia da semana, incluindo feriados. Neste
servico, a estagiaria era responsavel pelo acompanhamento dos pacientes
hospitalizados, incluindo a preparacdo e administracao de alimentacao entérica e
medicacao prescrita pelo médico veterinario responsavel, manutencao da higiene e
do bem-estar dos mesmos, através da realizacdo de passeios diarios, limpeza e
desinfecdo das boxes, alimentacéo e fornecimento de agua aos mesmos, bem como
a atencéo e carinho necessarios. A estagiaria também auxiliou o médico veterinario
e os enfermeiros em diversos procedimentos de rotina do internamento, realizando
a monitorizacdo do paciente através do exame fisico, cateterizacdo endovenosa,
colheita de amostras de sangue e urina, ficando responsavel pelo encaminhamento
das mesmas para os respetivos laboratorios, algaliacdo de cées, desinfecédo de
feridas e mudanca de pensos, monitorizagéo e transfusdo de sangue, medicdo de
presséo arterial e glicémia e realizagdo de enemas; por vezes procedia a entrega do
animal ao tutor explicando a nota de alta (medicacdo a administrar e cuidados a ter
no domicilio); a estagiaria encontrava-se também presente nas passagens de casos
entre os clinicos e enfermeiros no periodo da manhd, tarde e noite, onde
acompanhava a discussao dos casos clinicos.

Medicina Interna (592 horas): neste servigo, a estagiaria participou em consultas de
diferentes especialidades, em consultas de rotina, de seguimento, de segunda
opinido e primeiras consultas no HEV-FMV. No decorrer destas foram desenvolvidas
capacidades de comunicacdo e comportamento perante o cuidador e os diferentes
tipos de animais. Em consulta, a autora procedia a pesagem do animal, a recolha
do estimulo iatrotrépico, histéria pregressa e anamnese do paciente, dando, em
seguida, inicio ao exame fisico pormenorizado. Apds informar o médico veterinario
do motivo da consulta, a estagiaria auxiliava nas seguintes atividades: contencao
fisica, colheita de amostras [sangue, urina, pelos, puncdes aspirativas com agulha
fina (PAAFS), zaragatoas], coloracdo de citologias auriculares, colocacdo de

cateteres, preparacao e administracdo de farmacos, resolucédo de otohematomas, e



realizacdo de pensos, rececdo de animais com indicacdo de internamento e
procedimento de eutanasia em pacientes terminais.

Devido ao tema de dissertacdo inicialmente proposto: “Pratica de Acupuntura no
Maneio da Dor Oncoldgica” e ao interesse por esta tematica, foi possivel assistir a
algumas consultas de acupuntura realizadas pela Dra. Sabrina Goltsman. Estas
consultas encontravam-se associadas as sessdes de quimioterapia (Figura 1). No
servico de oncologia do HEV-FMV, a estagiaria recebia o animal, procedia a
pesagem do mesmo, a colheita de sangue para hemograma e a sua realizacdo
laboratorial, com a supervisdo do clinico responsavel. Apos a realiza¢éo de todos os
hemogramas e confirmado os pardmetros necessérios para dar continuidade a
administracdo dos quimioterapicos, a estagiaria acompanhava o célculo das
dosagens, preparacdo, manipulacdo e administracdo dos mesmos. Quando
necessario, a estagiaria procedia a vigilancia dos animais apés o término dos

procedimentos e a preparacdo dos mesmos para entrega aos seus cuidadores.

Figura 1. Sesséo de Acupuntura (Foto original).




Capitulo Il = Leishmaniose canina

1. Etiologia da Leishmaniose

A Leishmaniose canina (LCan) € uma doenca zoonética complexa causada por um
protozoario com a classificacdo taxonémica referida na Tabela 1. Encontram-se descritas, até
hoje, cerca de 53 espécies diferentes de Leishmania e, destas, 20 sdo responsaveis por
doenca clinica no Homem (Campillo et al., 1999; Akhoundi et al., 2016). Contudo, apenas uma
pequena quantidade de espécies de Leishmania é considerada antropondética, enquanto a
maioria das espécies sdo zoonoticas.

A doenga no Homem pode ser classificada, de acordo com os sinais clinicos demonstrados,
como Leishmaniose Visceral (LV) ou “Kala-azar”, Leishmaniose Mucocutinea (LMC) e
Leishmaniose Cuténea (LC) (Baneth, 2006). No cdo nédo se observa uma distingdo tao nitida
das manifestacdes clinicas causadas por estes parasitas e 0os animais tendem a apresentar
uma sindroma viscerocutanea (Tomas & Romao, 2008). Apenas L. infantum (L. chagasi ha
América) parece ser relevante como agente de doenc¢a no cdo. Contudo, este € o principal
reservatorio de L. infantum para as infecbes humanas, relevando, assim, a sua importancia

na saude animal e humana (Boggiatto et al., 2011).

Tabela 1. Classificagdo taxondmica de Leishmania (Adaptado de Solano-Galego et al., 2013).

Reino PROTISTA
Sub-Reino Protozoa
Filo Sarcomastigophora
Sub-Filo Mastigophora
Ordem Kinetoplastida
Sub-Ordem Trypanosomatina
Familia Trypanosomatidae
Género Leishmania

2. Epidemiologia da Leishmaniose

2.1. Vetores

Este parasita é transmitido pela mordedura de um diptero da Familia Psychodidae, Subfamilia

Phlebotominae, vulgarmente denominados de fleb6tomos, sendo também vetores de
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Bartoneloses e Arboviroses. Apesar de alguma controvérsia e ndo se encontrar definido um
sistema universalmente aceite em relacao a classificacdo dos flebotomineos (Tabela 2), com
os trabalhos de Rispail & Léger (1998) e Leger & Depaquit (2001), para as espécies do Velho
Mundo (Europa, Asia e Africa), e de Galati (1995, 2003), para as espécies do Novo Mundo
(América do Norte e do Sul), a classificacdo foi revista e definiram-se 34 géneros: 10 no Velho
Mundo e 22 no Novo Mundo, tendo sido concluido também que ocorreu no passado a extingdo
de 2 géneros: Phlebotomiella Meunier, 1905 e Phlebotomites Henning, 1972. De entre as mais
de 800 espécies reconhecidas (464 espécies reportadas no Novo Mundo e 375 no Velho
Mundo), aproximadamente 166 espécies foram reportadas como vetores ou potenciais
vetores de Leishmania, tanto no Novo como no Velho Mundo; destas, 78 estdo comprovadas
como vetores de Leishmania (Akhoundi et al., 2016). Na Europa, as espécies vetores mais
relevantes sdo: Phlebotomus kyelakii, P. langeroni, P. longicuspis, P. neglectus, P. perfiliewi,
P. syriacus e P. tobbi (Solano-Gallego et al., 2013), P. perniciosus e P. ariasi (Campino &
Maia, 2010).

Tabela 2. Classificagdo taxonémica do diptero transmissor do agente Leishmania.

Reino Animalia
Filo Arthropoda
Classe Insecta
Ordem Diptera
Subordem Nematocera
Familia Psychodidae
Subfamilia Phlebotominae

Estes vetores séo insetos de pequenas dimensdes (2 a 5 mm de comprimento), de antenas
longas, aspeto fragil e, quando em repouso, as suas asas apresentam uma posicao

caracteristica, em forma de V, num angulo de 45° com o abdémen (Figura 2).

Figura 2. Inseto do género Phlebotomus. Fonte: CDC/Frank Collins, 2006.




Encontram-se distribuidos por regides temperadas, tropicais e subtropicais, em todos o0s
continentes, ndo tendo sido reportada, até a presente data, a sua presenca ha Nova Zelandia
e nas llhas do Pacifico (Branco, 2011). Contudo, a sua distribuicdo esta dependente do tipo
de clima, vegetacao e composicdo dos solos (Afonso & Alves-Pires, 2008), sendo a atividade
do vetor mais acentuada durante a fase crepuscular ou noturna (Guernaoui, Boussaa, Pesson
& Boumezzough, 2006). Nas regides endémicas e com as condicbes ambientais favoraveis,
um cdo pode estar sujeito a mais de 100 mordeduras por hora durante a noite podendo
corresponder a, aproximadamente, uma mordedura infetante por hora (Saridomichelakis,
2009).

Em Portugal, encontram-se atualmente conhecidas 5 espécies de fleb6tomos (P. perniciosus,
P. ariasi, P. papatasi, P. sergente e Sergentomya minuta), sendo P. perniciosus e P. ariasi
referidas como as principais responsaveis pela transmissdo de L. infantum (Pereira da
Fonseca, Saraiva-Marques, Basso & Garrido, 2013). A época de transmissao ocorre entre
marco-abril e setembro-outubro em Portugal continental. Na Bacia do Mediterraneo e na Asia
estes dipteros encontram-se ativos entre a primavera e o final do outono, enquanto que nos
paises de clima tropical o vetor encontra-se ativo durante todo o ano (Branco, 2011; Afonso
& Alves Pires, 2008).

A duracao do ciclo de vida varia de acordo com a espécie em causa, temperatura, humidade,
fotoperiodo e disponibilidade de alimento. O ciclo de vida do inseto ocorre em dois meios
fisicos diferentes: enquanto que os adultos vivem no meio aéreo, as formas imaturas habitam
0 meio terrestre (Branco, 2011; Afonso & Alves Pires, 2008). Apenas as fémeas sdo
hematodfagas, i.e., alimentam-se de sangue do hospedeiro através da formacdo de um
microhematoma no local da mordedura (telmofagicas). Os hospedeiros sdo normalmente
mamiferos, mas, por vezes, os vertebrados inferiores terrestres também o podem ser (Torres-
Guerrero, Quintsnills-Cedillo, Ruiz-Esmenjaud & Arenas, 2017). Assim, depreende-se que
apenas as fémeas sao responsaveis pela transmissdo de Leishmania spp. (Afonso & Alves-
Pires, 2008). Tanto os machos como as fémeas séo fitéfagos, pois alimentam-se de agucares
ou de sucos vegetais provenientes de plantas ou de outros insetos, nomeadamente de afideos
(pulgbes) (Schlein & Warburg, 1986). De acordo com a espécie de inseto o bidtopo também
difere: existem espécies flebotominicas endofilicas, i.e., que preferem o interior de habitaces,
enquanto outras preferem o exterior (exdfilicas). Porém, ambas tém como preferéncia locais
frescos e humidos para repouso, como casas, caves (endofilicas), grutas e zonas de
vegetacao densa (exdfilicas) (Killick-Kendrick, 1999; Afonso & Alves Pires, 2008). Contudo, é
importante referir que cada vez mais sdo detetados novos casos de LCan em areas citadinas
(Solano-Gallego et al., 2013). No inverno, a sobrevivéncia do parasita € sustentada
principalmente por caes infetados, pois ndo existe evidéncia de transmissao transovarica no

vetor (Bates, 2007); contudo, outros hospedeiros ja foram reportados como estando infetados,
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como, por exemplo, os roedores sinantropicos (Helhazar, Leitdo, Duarte, Tavares e Pereira
da Fonseca, 2013). Com as atuais alteracdes climaticas, homeadamente o aumento da
temperatura média dos oceanos e da atmosfera terreste, poderemos vir a observar uma
expansao geografica dos vetores flebotomineos e um aumento da sua atividade, bem como
uma diminuicao do periodo de desenvolvimento de Leishmania no vetor, levando, deste modo,
a um aumento do risco de transmisséo do parasita pelo vetor (Calheiros et al., 2006; Ready,
2008).

2.2. Ciclo de vida e transmissao

Os organismos do género Leishmania sdo parasitas heteroxenos, i.e., tém a capacidade de
parasitar dois hospedeiros, e durante o seu desenvolvimento passam por duas formas
principais: promastigota, extracelular e flagelado, que vive no trato intestinal do fleb6tomo, e
amastigota, ndo flagelado e intracelular, que parasita os macréfagos do hospedeiro mamifero
(Tomas e Romao, 2008; Dantas-Torres et al., 2010; Slama et al., 2014; Solano-Gallego et al.,
2012). No Velho Mundo a transmissdo do agente patogénico ocorre predominantemente no
ciclo peridoméstico, em areas semidridas modificadas pelo Homem; no Novo Mundo esta
muitas das vezes associado a habitats silvaticos, apesar de algumas espécies exibirem,
muitas das vezes, uma transmisséo peridoméstica (Akhoundi et al., 2016).

O inseto vetor, ao picar e sugar o0 sangue de um animal parasitado, ingere alguns macréfagos
infetados com a forma amastigota (Figura 3). Esta sofre no intestino diversos processos de
diferenciacdo; primeiro como promastigotas nectomonas, onde iniciam a sua migracao para
uma regido mais anterior do intestino médio; depois como promastigotas leptomonas, com
capacidade de divisdo celular. Cerca de 5 a 7 dias ap6s a refeicdo sanguinea os leptomonas
dao origem a haptomonas e a forma infetante para o hospedeiro invertebrado, a forma
promastigota metaciclica. Os haptomonas levam a degenerescéncia da véalvula estemodeal,
permitindo aos metaciclicos atingir a cavidade oral e, aquando a nova refei¢cao do vetor, este
ultimo inocula o parasita no hospedeiro (Volf et al., 2004 adaptado de Tomas & Romao, 2008).
Deste modo, o tempo necessario para o desenvolvimento de Leishmania, em vetores dipteros
suscetiveis, é de cerca de 6 a 9 dias (Afonso & Alves-Pires, 2008). As primeiras 18-48 horas
apos a infecao do fleb6tomo séo fulcrais, pois as enzimas existentes no estbmago abdominal
do vetor (proteases) tornam o ambiente desfavoravel e mais de 50% dos parasitas morrem
nos primeiros dois dias (Kamhawi, 2006).

No hospedeiro vertebrado, apdés a inoculacdo por parte do vetor, 0os promastigotas
metaciclicos sdo fagocitados por neutréfilos, a primeira linha de defesa dos hospedeiros
vertebrados, seguindo-se as células dendriticas e macrofégicas da pele, diferenciando-se em
amastigotas. Estas formas constituem o estadio responsével pela disseminacédo da infecédo

no hospedeiro vertebrado. As formas amastigotas multiplicam-se no interior do macréfago por
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diviséo binéaria até provocarem a rutura do mesmo, infetando, em seguida, mais células do
sistema macrofagico fagocitario (SMF). Em relacéo a localizacdo do protozoario, este nao fica
confinado a pele; as formas amastigotas sao transportadas em macréfagos até outras regides
do corpo, como a medula 6ssea, 0 baco, o figado e os linfonodos através do sangue e da linfa
(Baneth, 2006; de Oliveira, Alves & Junior, 2015).

Figura 3. Ciclo de vida de Leishmania (adaptado de Harhay et al., 2011).
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TRENDS In Parasitoioay

A transmissao efetiva do parasita do vetor para o hospedeiro depende do grau infecioso que
0 hospedeiro apresenta, do grau infecioso do fleb6tomo numa s6 mordedura, na média de
mordeduras e no niumero de vetores presentes no local (Hirve et al., 2016). A capacidade das
diferentes espécies de fleb6tomos atuarem como vetores parece relacionar-se com a
capacidade dos promastigotas prociclicos se ligaram especificamente a locais do intestino do
inseto, chamados ligantes (Gramiccia & Gradoni, 2005). Em relacdo ao hospedeiro, sdo
referidos certos fatores que condicionam a ocorréncia de doenca clinica, tais como a
suscetibilidade genética, o grau de imunocompeténcia, a condi¢do corporal e outras doencas
concomitantes do hospedeiro. Para além destas, o ambiente e o agente infecioso em causa
também tém influéncia no aparecimento de doenca com manifestacdo clinica (Reithinger et
al., 2007).

Outros modos de transmissao tém vindo a ser descritos. Contudo o seu papel na natureza e
na epidemiologia da leishmaniose ainda esta por determinar. Entre eles encontram-se os
seguintes ja comprovados: as transfusées com sangue infetado, a transmissdo venérea e a
transmissdo vertical (Owens et al., 2001; de Freitas, Melo, Costa-Val & Michalick, 2006;
Rosypal, Troy, Zajac, Frank & Lindsay, 2005 e Silva et al., 2009). Os modos de transmiss&o
propostos, mas ainda ndo provados, sdo: transmisséo direta cdo a céo, através de mordidas

ou feridas, 0 que pode explicar a presenca de LCan autéctone em regifes ndo endémicas na
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auséncia de aparentes vetores, e transmissao por artrépodes hematéfagos, como carragas e
pulgas. (Shaw, Langton & Hillman 2009; Duprey et al., 2006; Chamaillé et al., 2010; Dantas-
Torres, 2011). Recentemente foi também detetado L. infantum em Culicoides spp.,
guestionando-se igualmente o seu papel como potencial vetor de L. infantum (Marques et al.,
2013; Slama et al., 2014).

2.3. Distribuic&do da Leishmaniose no mundo e na Europa

A Leishmaniose € uma doencga presente em quase todo o mundo, podendo ser encontrada
em cerca de 98 paises (Seva et al.,, 2017). Contudo, a doenga apresenta diferentes
expressdes de acordo com as espécies de Leishmania, hospedeiros e vetores presentes
numa determinada regido (Seva et al., 2017).

As alteraces climéticas, a urbanizacgéo, a invasao de habitats com hospedeiros reservatorios
e vetores e 0s movimentos populacionais tém contribuido para o aumento da transmissao da
doenca e, deste modo, para a expansdo da mesma para regides mais a Norte do continente
Europeu (Dumitrache et al., 2016; OMS, 2017). Sao referidos, como exemplo, os Alpes, 0
Norte de Italia, os Pirenéus Franceses (Dereure et al., 2009), a Catalunha, o Nordeste de
Espanha (Ballart, Alcover, Portls & Gallego, 2012) e a Galiza (Mir6 et al., 2012). Na Figura 4
encontra-se demonstrado o limite Norte da area endémica na Europa. Estima-se que a

seroprevaléncia no Sul da Europa em cées domésticos é de até 25% (Franco et al., 2011).

Figura 4. Distribuicdo geogréfica da Leishmaniose canina no continente Europeu. (Fonte: ESCCAP,
Control of Vector-Borne Diseases in Dogs and Cats, 2012).




Existem também outros locais no continente Europeu (Figura 4, regides em azul claro) onde
sao referidos casos de leishmaniose. Porém, estes ocorrem em paises ou regides geograficas
nao endémicas, i.e., zonas onde 0s vetores estdo ausentes ou em densidades muito baixas.
Outra possibilidade serdo as infecbes com origem exterior, ou seja, em cées que realizaram
viagens ou que foram adquiridos em areas endémicas (Mettler, Grimm, Naucke, Maasjost &
Deplazes, 2005). E o exemplo de 95 casos reportados nos paises baixos em 1988 por
Slappendel, cujos caes tinham nascido ou residido na regido Mediterranica ou em Portugal;
exemplos semelhantes ocorreram também no Reino Unido (Shaw, Langton & Hillman, 2009),
na Alemanha (Mettler et al., 2005) e na Dinamarca (Bindseil, Larsen, Kristensen, Jgrgensen
& Henriksen, 1985). Deste modo, a Leishmaniose € considerada uma doenca dindmica, cujas
circunstancias de transmissdo estdo em constante mudanca, nomeadamente os fatores
ambientais, demograficos e humanos (Antoniou, Gramiccia, Molina, Dvorak & Volf, 2013).

O numero estimado de cées infetados na América do Sul encontra-se na ordem dos milhges,
ocorrendo altas taxas de infecdo em algumas areas do Brasil e da Venezuela. Campos et al.
(2017) referem que, no Brasil, o nimero de cées infetados com leishmaniose encontra-se em
crescimento exponencial e que a doenca esta a avancar para areas urbanas, podendo estes

cédes servir como reservatorios para transmissado da doenca aos humanos via flebétomos.

2.4. A Epidemiologia de Leishmaniose em Portugal Continental

Em Portugal continental, mais especificamente na regido Metropolitana de Lisboa, a
existéncia de caes parasitados por Leishmania foi registada pela primeira vez em 1911, por
Alvares e Pereira da Silva. Devido a sua elevada incidéncia nos anos 50 do século XX esta
tornou-se uma doenca de declaracao obrigatéria (Campino et al., 2006).

Em Portugal, tal como nos paises do sul da Europa, a Leishmaniose tratava-se inicialmente
de uma doenca pediatrica. Contudo, nas Ultimas décadas, o nimero de casos infantis
diminuiu, tendo, no entanto, aumentado o numero de adultos infetados. Estes casos clinicos
estdo muitas vezes associados a doentes infetados com o virus da imunodeficiéncia humana
(VIH). Entre 2000 e 2009, no Instituto de Higiene e Medicina Tropical (IHMT), nomeadamente
na Unidade de Leishmaniose, foram observados 173 novos casos de Leishmaniose visceral
humana (LVH): 66 em adultos e criancas imunocompetentes e 107 em pacientes
imunocomprometidos (Campino & Maia, 2010). Estes dados contrastaram com 0s observados
em Espanha, Franca e Italia, cujos valores diminuiram apos a introducéo de terapéutica anti-
retroviral altamente ativa (HAART) (Alvar et al., 2008). Relativamente ao numero de casos de
LC em Portugal € relatada a existéncia de 10 novos casos humanos por ano. Deste modo,
ndo se trata de uma doenca rara, apesar de ndo ser tdo comumente referida. Encontra-se
também descrita uma coinfeccdo com Leishmania spp. e flebovirus em cées e humanos que

partiham o mesmo ambiente. Porém, é também referido que existe uma baixa probabilidade
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de o mesmo inseto apresentar dois ou mais agentes patogénicos. Assim, a coinfeccéo de
animais vertebrados deve-se muito provavelmente a sucessivas mordeduras por flebétomos
da mesma espécie ou de espécies diferentes infetados com um Gnico agente patogénico
(Dincer, Gargari, Ozkul & Ergunay, 2015; Maia et al., 2017).

A leishmaniose é endémica em Portugal e trata-se de uma parasitose de elevada importancia
veterinaria, estimando-se que cerca de 6% dos cdes em Portugal continental estejam
infetados (Maia et al., 2011). Foram identificados trés focos endémicos principais: regiao do
Alto Douro, regido Metropolitana de Lisboa e Algarve (Pereira, 2008). De acordo com um
estudo realizado pelo Observatério Nacional da Leishmaniose (ONLeish), com dados
recolhidos em 2009, determinou-se que a prevaléncia de LCan se situava, na sua grande
maioria, em regides do interior do pais: Beja, Portalegre e Castelo Branco (Campino, 2013).
A regi&o de Evora foi também considerada um foco de LCan (Semi&o-Santos et al., 1995),
mas no rastreio realizado em 2009 pela ONLeish a seroprevaléncia canina no distrito ja foi
inferior a 5%. No entanto, salienta-se que as regifes consideradas endémicas podem
atualmente ja ndo ser, ou possuirem um maior ou menor risco, pois existem regides onde a
prevaléncia de LCan sofreu altera¢cdes com o passar dos anos (Campino, 2013b).

Estudos sobre o possivel efeito das alteracdes climaticas no risco de transmissédo de
Leishmania infantum pelos vetores P. perniciosus e P. ariasi no territério nacional indicam que
este risco podera tornar-se elevado, encontrando-se atualmente em risco médio (Casimiro &
Calheiros, 2002; Calheiros et al., 2006; Casimiro, Calheiros, Santos & Kovats, 2006; Maia et
al., 2017). A doenca encontra-se atualmente com uma seroprevaléncia nacional de 6,3%,
sendo que em certos distritos o seu valor é superior a 12% (Cortes et al., 2012; Maia et al.,
2017).

2.5. Relagdo Leishmaniose/Canis familiaris

A leishmaniose foi descrita, pela primeira vez, em caes domésticos na Tunisia por Nicolle e
Comte (1908). Esta doenca encontra-se muitas vezes associada ao cado, pois este é
considerado tradicionalmente o principal reservatdrio no ciclo de vida de L. infantum. Por outro
lado, no ciclo de transmiss&o de L. donovani, o agente de LVH na india e no Este de Africa, o
hospedeiro reservatorio € o Homem, sendo o seu ciclo antroponético (OMS, 2010). No
entanto, ja foram encontrados cées infetados com L. donovani em zonas endémicas (Alam et
al., 2013) e um céo infetado com ambos o0s agentes em Chipre (Antoniou et al., 2008).

Em areas onde a LCan é endémica, estudos de populacdes tém demonstrado que apenas
uma pequena percentagem (10% ou menos) dos animais desenvolve doenca clinica,
enquanto outra fragdo considerdvel apresenta-se clinicamente saudavel, mas
persistentemente infetada (Solano-Gallego et al., 2011). Contudo, estes podem vir a

manifestar quadro clinico, de acordo com o seu sistema imunitério e/ou exposi¢ao ao parasita.
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No entanto, suspeita-se que um perfil genético complexo influencia a suscetibilidade ou a
resisténcia a infecédo (Pennisi, 2014).

De acordo com estudos epidemiolégicos e genéticos, certas racas caninas, como o Boxer, 0
Cocker Spaniel, o Rottweiler e o Pastor Alemé&o, tém sido reportadas como apresentando uma
maior suscetibilidade de doenca clinica em algumas areas endémicas, e o Podengo de lbiza
como sendo resistente em Maiorca, Espanha (Solano-Gallego et al., 2011; Baneth, Koutinas,
Solano-Gallego, Bourdeau & Ferrer, 2008). E referido que o género e o tipo de pelagem do
cdo parecem nao ter influéncia na infecdo por Leishmania, apesar de alguns autores referirem
gue os machos séo mais afetados (Roura, 2007).

Para além do céo, outras espécies de canideos selvagens, tais como a raposa vermelha
(Vulpes vulpes), o lobo (Canis lupus), o texugo (Meles meles), a marta (Martes martes), os
gatos selvagens (Felis silvestres silvestres) e o lince ibérico (Lynx pardinus) ou roedores
sinantropicos, i.e., animais que nao sendo domésticos tém grande aproximidade com o
homem, tal como o murganho (Mus musculus) e o rato (Rattus spp.), foram identificados na
Europa como estando parasitados (Sobrino et al., 2008; Helhazar, Leitdo, Duarte, Tavares &
Pereira da Fonseca, 2013; Del Rio et al., 2014; Millan, Ferroglio & Solano-Gallego, 2014).
No passado, os gatos também eram considerados hospedeiros acidentais de Leishmania spp.
devido aos casos esporadicos que ocorriam. Atualmente tém sido detetados mais casos de
leishmaniose felina e estd confirmado que os gatos apresentam um papel no ciclo de
transmissdo de L. infantum, sendo considerados hospedeiros reservatérios secundarios
(Pennisi et al., 2015).

3. Aimportancia da Leishmaniose em Seguranca e Saude Publica

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a leishmaniose é uma das sete
doencas tropicais mais importantes e representa um grande problema de saude publica.
Existem 3 formas principais de leishmaniose humana: a LV, mais grave, também conhecida
com “Kala-azar”; a LC, mais comum e a LMC. Apesar da sua importancia epidemiolégica, esta
é considerada uma doenca negligenciada. Se nédo for tratada, esta torna-se fatal em mais de
95% dos casos, 2 anos apos o inicio da doenga (OMS, 2018a).

Cerca de um bilido de pessoas em todo 0 mundo estdo em risco de serem infetadas, enquanto
gue o numero de casos reportados por ano € entre 0.7 e 1.3 milhdes relativamente a LC e
200.000 a 400.000 relativamente a LV, levando a mais de 20.000 mortes anuais (Dujardin et
al., 2008). Em alguns locais, apesar da LV permanecer mais prevalente entre cdes do que em
humanos, a presenca de caes infetados pode aumentar o risco de infecdo humana (Werneck
et al., 2002), pois existe uma relagcdo préxima entre 0 homem e 0 cao quer nos meios rurais,
quer nos urbanos; os casos clinicos nos cées geralmente precedem os casos clinicos em

humanos (Ribeiro de Andrade & Melo, 2015). A LC antroponotica € predominante urbana e
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periurbana. A doenca é geralmente caracterizada por grandes surtos em cidades densamente
povoadas, especialmente em zonas de guerra e conflito, campos de refugiados e em locais
onde ha acentuada migracao de populacdes. Deste modo, conclui-se que se trata de uma
doenca que afeta maioritariamente pessoas idosas e criancas com baixas condicbes
econdmicas de Africa, da Asia e da América Latina, estando também associada a desnutri¢éo,
deslocamento de populacBes, habitacdes pobres, sistema imunoldgico fraco e falta de
recursos (OMS, 2018b).

No sudoeste de Espanha foi observado um aumento do nimero de casos de LVH desde 2010,
totalizando mais de 600 casos até 2015. Nesta area foram encontrados também como
hospedeiros o céo, o gato, o coelho e a lebre, e estes apresentavam, respetivamente, valores
de seroprevaléncia de 1,64% (Vilas et al., 2013), 2,3%, 17,1% e 31,8% (Moreno et al., 2014).
A lebre foi descrita como o reservatdrio mais importante deste surto, devido a sua maior
prevaléncia e capacidade de infecdo do vetor. Varias medidas foram adotadas de modo a
prevenir e a controlar a doenca e desde 2013 foi registado um ligeiro declinio na leishmaniose
humana (Seva et al., 2017).

N&o s6 o cdo como todos 0s animais domeésticos e aqueles que possam ter contacto com o
homem apresentam um papel importante na transmissao desta infecao, pois é sabido que o
vetor diptero em questédo tem vindo a desenvolver capacidades de adaptacdo em ambientes
semi-urbanos e urbanos levando, deste modo, ao aparecimento de novos casos em locais

onde antes ndo ocorriam (Reithinger et al., 2007).

4. Abordagem clinica da Leishmaniose

4.1. Imunidade e Patogénese

O agente patogénico L. infantum frequentemente acompanha um padrao de infecéo insidioso
e cronico (Peters & Sacks, 2006). O parasita intracelular multiplica-se e migra dos linfonodos
para os outros 6rgaos. Contudo, nem todos os cades desenvolvem doenca. Os cédes com
capacidade de controlar a infecdo sdo denominados clinicamente resistentes e 0s que sao
predispostos a desenvolver a doenca sao considerados suscetiveis (Solano-Gallego et al.,
2011). O término da infecao advém de certos fatores, dependendo da viruléncia do parasita,
das caracteristicas genéticas do mesmo, da resposta imunitaria, do nivel de citocinas
produzidas, de doencas concomitantes, do estado nutricional e do nivel de parasitismo do
hospedeiro (Saridomichelakis, 2009). A infecdo em cdes pode ser subclinica ou manifestada
como uma doenca auto-limitante ou ainda como uma afecéo grave e por vezes fatal (Solano-
Gallego et al., 2009).
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A LCan é uma doenca que apresenta uma grande variabilidade clinica, sendo o quadro clinico
particular e Unico de cada animal, o que dificulta o seu diagnéstico (Solano-Gallego et al.,
2009). A seroprevaléncia de L. infantum aumenta com a idade, devido, provavelmente, a
cumulativa exposicao ao protozoario (Campino & Maia, 2013). Porém, certos autores referem
gue ocorre uma distribuicdo bimodal da doenca, com uma maior prevaléncia em cdes com
idade inferior a 3 anos e superior a 8 anos (Abranches, Silva-Pereira, Concei¢ao-Silva,
Santos-Gomes & Janz, 1991; Cardoso, Schalig, Neto & Rodrigues, 2004).

O tipo de resposta imunitaria do hospedeiro dita a progressdo e o desfecho da doenca
(Segarra et al., 2017). Mecanismos de resposta imunitaria inatas e adquiridas sao iniciados
apds o contacto com o parasita, sendo os mecanismos adquiridos 0s principais responsaveis
pelo grau de resisténcia ou suscetibilidade a infecdo, nomeadamente a relagdo entre a
resposta imunitaria celular, mediada por linfécitos CD4+, T-helper do tipo 1 (Thl) e por
linfécitos T-helper do tipo 2 (Th2), respetivamente (Baneth & Solano-Gallego, 2012; Santos-
Gomes, Rodrigues & Margues, 2008). Uma reacdo maioritariamente do tipo Th1l encontra-se
associada a uma maior produgéo de citocinas [interleucina 2 (IL-2), interferdo gamma (IFN-y)
e o fator de necrose tumoral alpha (TNF-a)], que levam a uma maior atividade anti-Leishmania
nos macrofagos, nomeadamente pela via do 6xido nitrico (NO). O NO é produzido pelos
macréfagos e tem demonstrado ser a principal molécula que medeia a morte intracelular da
forma amastigota do parasita. Porém, a resposta mediada pelos linfocitos Th2 é associada a
producéo de citocinas, como a interleucina 4 (IL-4) e a interleucina 10 (IL-10); esta ultima tem
uma acao inibitéria sobre as células Thl, promovendo um aumento da atividade dos linfécitos
B e plasmdcitos e, consequentemente, maior producdo de anticorpos (Ac) (Baneth & Solano-
Gallego, 2012; Baneth et al., 2008).

A producédo de Ac faz parte da resposta humoral e a LCan é caracterizada por apresentar uma
forte resposta humoral. Com o aumento dos niveis de Ac produzidos, o animal é confrontado
com o desenvolvimento da doenca e com um agravamento do progndstico (Santos-Gomes,
Rodrigues & Marques, 2008). Como consequéncia de uma resposta humoral exagerada e ndo
protetora, encontram-se descritos, relativamente a patogenia da infecdo deste parasita, dois
tipos de reacdes de hipersensibilidade: do tipo Il e do tipo Ill. Estes dois tipos de reacao estdo
na origem de muitas das les@es tecidulares caracteristicas desta doenca (Baneth & Solano-
Gallego, 2012).

A hipersensibilidade do tipo Il representa a interagdo entre Ac, principalmente as
imunoglobulinas G e M, e os antigénios que se encontram na superficie de células. Esta
reacdo € mediada por células Natural Killer (NK), macréfagos, neutréfilos e eosindfilos ou por
ativacao da cascata do complemento, provocando a lise e fagocitose das células em questéao
(Solano-Gallego et al., 2013). Um exemplo deste tipo de reacdo é o fendémeno de

trombocitopenia imunomediada (Zamite, 2015).
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As reag0fes de hipersensibilidade do tipo Il levam a formac&o de imunocomplexos antigénio-
anticorpo e a presenca destes complexos em circulacao sistémica pode levar a sua deposi¢ao
em diferentes tecidos. Estes imunocomplexos ativam as células polimorfonucleares e, por
exocitose, estas Ultimas libertam substancias lisossomais toxicas que irdo provocar lesées
nos tecidos envolventes. Os locais onde as principais lesdes deste tipo se encontram sdo ha
Gvea, no glomérulo renal e na sindvia; no entanto, podem também ocorrer processos
inflamatérios em vasos sanguineos, dando origem a vasculites (Solano-Gallego et al., 2013).
Estudos demonstram que cdes com infecdo subclinica apresentam uma resposta imune
humoral fraca ou ausente e uma resposta imune celular mais forte, ou seja, apresentam baixos
niveis de Anticorpos Anti-Leishmania (Ac-AntiLeish), baixa carga parasitaria e auséncia de
sinais clinicos e alteracdes laboratoriais. No entanto, estes animais aparentemente saudaveis
poderdo ser reservatorios, levando a disseminacdo da infecdo, aumentando a prevaléncia
canina e o numero de novos casos humanos. Por outro lado, os cdes doentes s&o
caracterizados por uma elevada resposta imunitaria Th2, disseminacao sistémica do parasita,
imunossupressao e baixo namero de células T-helper CD4+ (Cortese et al.,, 2015;
Albuquerque, Campino, Cardoso & Cortes, 2017; Segarra et al., 2017). Grande parte dos
estudos referem que, no sangue periférico de caes suscetiveis, o nimero de linfécitos Thl
CD4+ encontra-se diminuido e é inversamente correlacionado com a gravidade da doenca.
Relativamente as células CD8+, estas sdo consideradas essenciais na protecdo, pois tém a
capacidade de provocar lise dos macréfagos do complexo maior de histocompatibilidade-II
(CMH-II) infetados e, possivelmente, também os do CMH-I. As células CD8+ também estao
associadas a baixa carga parasitaria e, desta forma, a resisténcia a infe¢éo (Saridomichelakis,
2009). Contudo, esta dicotomia ndo é absoluta, havendo animais que apresentam respostas

mistas (Fernandéz-Pérez, Gémez- Mufioz, Méndez & Alunda, 2003).

4.2. Sinais clinicos

A maioria dos sinais clinicos ocorrem devido a deposicao de imunocomplexos nos diferentes
orgaos e tecidos e a elevada proliferacdo dos macréfagos infetados pelas formas amastigotas
(Beugnet, Halos & Guillot, 2018). As principais alteracdes clinicas sao: 1) lesGes cutaneas,
gue se desenvolvem no local da picada do fleb6tomo; 2) lesbes mucocutaneas que se
apresentam na mucosa nasal, oral e da garganta, ocorrendo, por vezes, necrose dos tecidos;
3) lesBes cutaneas difusas, mais graves, mas mais raras, ocorrendo quando o sistema
imunitario ndo consegue reagir eficazmente a infecdo; 4) lesdes viscerais que correspondem
a LV, caracterizada por febre, perda substancial de peso, atrofia muscular, politria e polidipsia,
anemia e hepato e esplenomegélia (Ribeiro de Andrade & Melo, 2015; Solano-Gallego et al.,
2009).
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As lesBes cutédneas podem-se apresentar de diversas formas. Encontram-se referidos quatro
padrBes lesionais principais, nomeadamente a forma alopécica e descamativa, a forma
ulcerativa, a forma nodular e a dermatite pustular. Na maioria dos casos a forma alopécica e
descamativa é simétrica e caracteriza-se por lesées na cabeca, principalmente em redor dos
olhos, focinho e nos pavilhGes auriculares, ocorrendo, também, nas saliéncias désseas,
extremidade dos membros e ponta da cauda. Estas lesGes podem levar a alopécia
generalizada, sendo, porém, ndo pruriginosas na sua maioria. A forma ulcerativa ocorre
maioritariamente no bordo do pavilhdo auricular, focinho, regido periocular, saliéncias 6sseas
e extremidade dos membros, sendo lesdes de dificil cicatrizacdo. A forma nodular ocorre na
zona tor4cica, lombar e falanges; esta forma é representada por lesdes cutdneas nodulares
com dimens0fes até, aproximadamente, 10 cm de diametro e que, por vezes, ndo chegam a
ulcerar, apresentando uma consisténcia variavel. Por ultimo, a dermatite postular, tal como o
nome refere, apresenta pustulas estéreis no tronco, abdémen, axilas e bragadas. Estas lesdes
s&o as menos comuns (Alexandre-Pires & Correia, 2008).

E também referido o aparecimento de outros sinais clinicos como a onicogrifose,
caracterizada por hipertrofia ungueal devido a presenca do parasita na matriz ungueal e ao
consequente crescimento excessivo das mesmas, e também pela hipersensibilidade das
almofadinhas plantares, o que torna mais dificil 0 desgaste normal das unhas, e processos
degenerativos, como fissuras ou hiperqueratose da trufa. E também frequente o aparecimento
de lesdes articulares e O0sseas em caes infetados. Um estudo sobre lesBes esqueléticas
mostrou que, em 58 cées com LCan, 45% apresentavam anormalidades na marcha (Baneth
et al.,, 2008). Foi também observado no liquido sinovial de articulacdes de animais com
poliartrite erosiva e ndo erosiva formas amastigotas de Leishmania (Agut, Corzo, Murciano,
Laedo & Soler, 2003). A atrofia muscular progressiva ocorre devido a infiltrados
mononucleares com amastigotas de Leishmania, vasculite neutrofilica e complexos imunes
de IgG nos tecidos musculares (Vamvakidis, Koutinas, Georgiadis & Saridomichelakis, 2000).
As lesdes oculares encontram-se também presentes em cées com esta afecdo, podendo
estes apresentar sinais ligeiros a graves, colocando em perigo a capacidade de visdo dos
mesmos neste Ultimo caso. Estas lesGes consistem em uveite, conjuntivite,
gueratoconjuntivite seca, blefarite, inflamacéo das glandulas lacrimais principais e acessorias
ou obstrucéo das vias lacrimais por lesdes dos tecidos envolventes (Naranjo, Fondevila, Leiva,
Roura & Pefia, 2005; Alexandre-Pires & Correia, 2008).

Encontra-se também referido noutros estudos alterac6es hemostaticas, nomeadamente
anormalidades na agregacdo plaquetaria, trombocitopénia, fibrindlise e diminuicdo da
atividade dos fatores de coagulacao. A epistaxis pode ser o Unico sinal clinico e pode levar a
morte se ndo for controlado a tempo. A epistaxis, a hematulria e a diarreia hemorragica

Y

associadas a leishmaniose ocorrem devido a ulceracdo dos tecidos e a alteragbes na
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hemostase (Ciaramella et al., 2005). A anemia também est4 presente na maioria dos caes
com sinais clinicos. Esta podera ocorrer por diminuicdo da eritropoiese causada por doencas
cronicas e pode ser agravada por perda de sangue ou destruicdo imunitaria de globulos
vermelhos (Koutinas et al., 1999).

A doenca renal pode ser a Unica manifestacao clinica de LCan e pode evoluir de proteindria
leve a sindrome nefrética ou a doenca renal terminal. A insuficiéncia renal crénica é um
estadio grave e a principal causa de mortalidade em cdes com leishmaniose, sendo a
glomerulonefrite e a nefrite tdbulo-intersticial as alteracdes identificadas com alguma
regularidade. A amiloidose raramente ocorre (Solano-Gallego et al., 2009). Apesar da alta
prevaléncia de patologia renal em cées infetados, a azotémia renal € um parametro
laboratorial relativamente incomum e que s6 se torna evidente numa fase mais tardia, quando
grande parte dos nefrénios se encontram afetados (Costa et al., 2003; Zatelli et al., 2003).
Cées com glomerulonefrite apresentam, como consequéncia, perda de proteinas plasmaticas
na urina, como por exemplo a albumina. Deste modo, a proteindria persistente leva a
progressao das lesdes no glomérulo e nos tubulos intersticiais, levando ao aparecimento de
sinais clinicos compativeis com o sindrome nefrotico, tais como ascite, edema periférico,
hipoalbuminémia e hipercolesterolémia.

Outras manifestacdes mais discretas sdo as lesdes nervosas, que podem ser inconstantes e
transitorias (Alexandre-Pires & Correia, 2008). No liquido cefalorraquidiano é possivel
encontrar um elevado valor de Ac-AntiLeish e, deste modo, podem levar a alteracdes
neuroldgicas, como encefalites ou alteragbes na barreira hemato-encefalica, levando a
enfartes cerebrais (Solano-Gallego et al., 2013). Encontram-se também reportados alguns
casos de LCan com doenga cardiaca associada, na qual, por histopatologia e
imunohistoquimica, foram detetados parasitas no tecido cardiaco, nomeadamente no
miocardio. Estes animais apresentavam comprometimento cardiorrespiratério, com sinais
clinicos de dispneia, intolerdncia ao exercicio e anorexia (Solano-Gallego et al., 2013).
Poderao ainda ocorrer complicacdes secundérias, como, por exemplo, piodermatite, doenca
gastrointestinal, pneumonia ou infe¢des concomitantes com outros agentes patogénicos,
nomeadamente Demodex, Hepatozoon, Babesia, Ehrlichia, Trypanosoma ou Dirofilaria em
paises em que estes sdo endémicos (Baneth & Solano-Gallego, 2012).

Os achados laboratoriais mais comuns associados a esta afecdo no cdo sdo as alteracbes
hematolégicas, tais como anemia normocitica e normocrémica, leucopénia, por diminuicdo
das populacdes de mondcitos, eosindfilos, e, sobretudo, linfocitos (Reis et al., 2006),
disproteinémia, que se revela como hiperproteinémia com hiperglobulinémia e
hipoalbuminémia. Contudo, ndo € possivel afirmar que se tratam de alteracdes

patognomonicas (Roura, 2007).
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4.2.1. Estadiamento da Leishmaniose canina

Em 2017, o grupo LeishVet republicou as suas guidelines relativas ao maneio desta doenca.
Foi, assim, proposto um sistema de estadiamento clinico para a LCan com base nos sinais
clinicos, na titulacdo de anticorpos anti-Leishmania e nas alteracGes laboratoriais. Este
sistema encontra-se descrito na Tabela 3 e tem como finalidade auxiliar na deciséo
terapéutica mais adequada ao animal, bem como no estabelecimento do progndéstico (Solano-
Gallego et al., 2011; LeishVet, 2017).

Tabela 3. Estadiamento clinico da LCan com base nos sinais clinicos e alteracdes laboratoriais
(Adaptados de LeishVet, 2017).

Estadios Serologia Sinais clinicos Alteracdes laboratoriais
| - Doenca Niveis de Ac Sinais clinicos ligeiros
i eirag baixos ou (linfoadenomegalia generalizada Normalmente ndo sdo observadas
9 negativos ou dermatite papular)
Anemia ndo regenerativa ligeira,
Sinais clinicos do estadio | + hiperglobulinémia, hipoalbuminémia,
ll- Doenca Niveis de Ac lesGes cutaneas simétricas ou Sub-estadios:
¢ positivos baixos a difusas (dermatite esfoliativa, a) Perfil renal normal: Creatinina <1,4
moderada o " i .- AR
altos onicogrifose, ulceragdes, anorexia, mg/dl; N&o proteindrico: racio
perda de peso, febre e epistaxis) proteina/creatina urinario (UPC) <0,5
b) Creatinina <1,4 mg/dl; UPC = 0,5-1
As mesmas altera¢cfes descritas no
L Sinais clinicos descritos nos estadio I, doenga renal cronica de
" - Niveis de Ac . ; A )
o L estadios anteriores + acordo com estadio Il da International
Doenga positivos médios a i . . | . f .
rave altos vasculites, artrites, _uveltes e Renal Interest Society (IRI_S) ase I:
9 glomerulonefrites UPC >1 ou fase ll: creatinina 1,4-2
mg/dl
Sinais clinicos descritos nos As mesmas altera¢8es descritas
vV - Lo estadios anteriores + anteriormente + IRC IRIS fase Il
Niveis de Ac . . )
Doenca o L tromboembolismo pulmonar creatinina 2-5 mg/dl e fase 1V:
- positivos médios a . P - L
muito altos ou sindrome nefrético ou fase creatinina >5 mg/dl; sindrome
grave final de Insuficiéncia Renal nefrético: proteinuria acentuada
Cronica (IRC) UPC>5
4.3. Diagndéstico

O diagnéstico desta afecdo é complexo e dificil, uma vez que os seus sinais clinicos podem
ser confundidos com outras doencas (Solano-Gallego et al., 2009). Além disso, é referido que
cdes com leishmaniose podem encontrar-se coinfetados com outras doencas transmitidas por
vetores ou com outras doencgas infeciosas, tornando os diagndsticos diferenciais mais
complicados (Solano-Galego et al.,, 2011). Varias estratégias de diagndstico foram
implementadas com base em métodos parasitolégicos, moleculares ou serolégicos em
associacdo com parametros clinicos e epidemiolégicos (Carvalho, Oliveira, Baldani &
Machado, 2009). Deste modo, a realizacdo do exame fisico e a recolha de uma anamnese

completa sdo fundamentais para a decisdo e direcionamento das técnicas de diagndstico. Os
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métodos de diagnéstico mais comuns a nivel parasitologico séo a citologia/histologia e a
imunohistoquimica. A nivel molecular, podem-se utilizar as técnicas Polymerase Chain
Reaction (PCR), PCR convencional, nested PCR e PCR em tempo real (QRT-PCR), sendo
esta Ultima técnica a mais sensivel de todas. Relativamente ao diagndstico serolégico existem
dois tipos diferentes de técnicas: a) testes quantitativos, como, por exemplo, 0 Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) e o teste de imunofluorescéncia com Ac (IFA) e b) qualitativos,
como os testes rapidos. Os ensaios rapidos baseados em imunocromatografia sao faceis de
usar e fornecem resultados qualitativos rapidos no local, mas o seu desempenho ainda néao é
o ideal, pois tém como desvantagem o facto de apresentarem muitos falsos negativos (Mettler
et al., 2005; Solano-Gallego et al., 2014).

Atualmente, o diagndstico laboratorial de LCan é geralmente realizado por exame
parasitoldgico direto e/ou métodos sorologicos. Estes Ultimos requerem um maior tempo de
resposta e podem apresentar menor precisdo (Campino & Maia, 2013).

O diagnéstico direto por visualizagdo microscépica da forma amastigota, isto €, sem flagelo,
€ realizado por exame parasitolégico através da puncdo aspirativa de linfonodos, baco,
medula 6ssea e/ou do produto de raspagem de lesdes dermatoldgicas apds coloragdo com o
corante Giemsa ou Diff-Quick (Helhazar, 2012; Beugnet et al., 2018). Como alternativa, pode-
se realizar a visualizacdo de formas promastigotas apds o cultivo in vitro de amostras
(Helhazar, 2012). Contudo, embora uma Unica forma amastigota seja suficiente para declarar
um resultado positivo para Leishmaniose, a sensibilidade do teste varia de acordo com a
origem do tecido aspirado, sendo baixa em qualquer um dos tecidos (Solano-Gallego et al.,
2011). Relativamente a especificidade, esta é elevada em qualguer um dos tecidos referidos.
No entanto, é importante referir que amostras provenientes do ba¢o acrescem um maior risco
para o animal, pois, sendo uma técnica mais invasiva, existe um maior risco de hemorragia
interna. Outra desvantagem desta técnica € a necessidade de um operador treinado para
realizar a puncdo do baco e com experiéncia para identificar o parasita pelo exame
parasitologico direto (Tavares, Fernandes & Melo, 2003; ESCCAP, 2012; Ribeiro de Andrade
& Melo, 2015).

Dos restantes métodos descritos para o diagnéstico, a serologia € o mais utilizado. Este
permite a detecdo de Ac-AntiLeish em cées 8 a 12 semanas ap0s a infecao inicial. Se se tratar
de um animal assintomatico este pode permanecer na forma subclinica durante anos. A
técnica ELISA e IFA detetam, respetivamente e de forma quantitativa, a densidade otica e a
titulacao limite da concentragéo de Ac (Solano-Gallego, 2009). Ambos os métodos permitem
afirmar a presenca de doenca clinica quando séo detetados elevados valores de Ac-AntiLeish
na presenca de sinais clinicos compativeis com a afecdo e/ou alteragbes nos parametros
laboratoriais. Porém, estes testes apresentam como desvantagem a necessidade de se repetir

novamente o teste de diagndstico quando surgem resultados com concentracdes de Ac-
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AntiLeish baixos (Solano-Gallego et al., 2011). Contudo, o desempenho e a precisdo dos
resultados dependem do laboratério e da técnica realizada (ESCCAP, 2012; Solano-Gallego
etal., 2011). E por vezes referida a existéncia de falsos positivos devido a reatividade cruzada
seroldgica com outros agentes infeciosos dos caes, como, por exemplo, Ehrlichia, Babesia e
Neospora (Baneth, 2006).

Outro método seroldgico referido € o teste de aglutinacdo direta, que se baseia na aglutinacao
de promastigotas de Leishmania tratados com tripsina com Ac-AntiLeish. Foi o primeiro teste
sorolégico desenvolvido para uso em campo - é um teste simples, barato e com comprovada
precisdo clinica (Sousa et al.,, 2011; Adams et al., 2012). Este apresenta valores de
sensibilidade de 91 a 100% e valores de especificidade de 72 a 100%. No entanto, estes
valores podem variar de acordo com o observador (Adams et al., 2012; Oliveira, Saliba
Oliveira, Dias & Paz, 2016).

Os testes rapidos baseiam-se na técnica de imunocromatografia rapida e apresentam, como
vantagem, a rapida e facil leitura do resultado. No entanto, tém uma sensibilidade (61-100%)
e especificidade (30-70%) inferiores quando comparadas com as técnicas de ELISA e IFA. Se
o resultado for positivo, existe a necessidade de realizar um teste quantitativo serologico
(Barbosa, 2011).

Através do diagnostico molecular por PCR é detetado o acido desoxirribonucleico (ADN) de
Leishmania nos tecidos. Esta técnica pode identificar a espécie, a estirpe e 0 gendtipo do
parasita em questdo. Trata-se de uma técnica com elevada especificidade (95 a 100%)
(Carson et al., 2010) e sensibilidade (89 a 100%), esta Ultima em amostras sanguineas de
caes polisintomaticos (Travi, Cordeiro da Silva, Dantas-Torres & Mird, 2018). Porém, estes
valores dependem de diversos fatores, tais como o método de extracdo de ADN das diferentes
amostras, a qualidade dos primers, o nUmero de copias alvo e as condi¢fes técnicas (Alvar,
Cafiavate, Molina, Moreno & Nieto, 2004). Quando a infe¢cdo se encontra numa fase inicial ou
em casos subclinicos, a sensibilidade desta técnica pode diminuir e existe a necessidade de
recorrer a outras técnicas de diagndstico ou voltar a repetir o PCR 30 dias ap0s o primeiro
(Pereira da Fonseca & Villa de Brito, 2008). Esta técnica pode ser aplicada a qualquer tipo de
amostra: medula 6ssea, linfonodo, bidpsia de baco ou sangue (Pereira da Fonseca & Villa de
Brito, 2008); contudo, a maioria destas técnicas sao invasivas, acarretam riscos e exigem
técnicos treinados. Desta forma, alguns autores tém procurado outras alternativas no modo
de obter as amostras. Existem estudos que defendem que a amostra ideal para diagndstico
molecular seria aquela que fosse obtida através de uma técnica pouco invasiva, indolor e de
facil acesso, podendo, se possivel, ser colhida em casa, fora dos centros de atendimento
veterinario e, assim, mais facilmente aceite pelo tutor. Certos autores propdem como
alternativa um esfregaco da conjuntiva ocular utilizando cotonete estéril (Ribeiro de Andrade

& Melo, 2015). E também referido que amostras provenientes da conjuntiva ocular, mucosa
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oral ou focinho fornecem maiores cargas parasitarias do que amostras sanguineas (Strauss-
Ayali, Jaffe, Burshtain, Gonen & Baneth, 2004; Aschar et al., 2016; Travi, Cordeiro-da-Silva,
Dantas-Torres & Mir6, 2018).

Estudos referem que a partir do qRT-PCR ¢é possivel avaliar as variacdes da carga parasitaria
e da resposta terapéutica. Contudo, as técnicas moleculares ndo quantitativas ndo revelam o
estado imunol6égico nem a presenca de doenca; indicam apenas que 0 animal teve ou nao
contacto com o parasita (Solano-Gallego et al., 2011; Pereira da Fonseca & Brito, 2008). E
também referido que o método PCR convencional (qualitativo) apenas deteta o ADN do
protozoario em amostras provenientes da medula éssea, quando existe mais de 30
parasitas/ml, enquanto que, através do método gRT-PCR, 1 parasita/ml é suficiente para dar
origem a resultados positivos (Mir6, Cardoso, Pennisi, Olica & Baneth, 2008).

Outra opcdo de diagnoéstico € a avaliacdo da resposta imunitaria celular especifica por
antigénios de Leishmania, também conhecida por Reacdo de Montenegro. Este método de
imunodiagnéstico consiste na medi¢do do didametro da induragéo e do eritema 72 horas apos
a inoculacdo intradérmica do antigénio de Leishmania (reacdo de hipersensibilidade
retardada). Resultados negativos indicam auséncia de contacto com o protozoario ou
imunossupressao (Pereira da Fonseca & Villa de Brito, 2008).

Deste modo, deve ser realizada uma abordagem completa com base na lista de problemas
clinicos e adaptada a cada animal (Solano-Gallego et al., 2011). O diagnéstico desta doenga
é fundamentalmente clinico, pois nenhum teste, por si s6, é conclusivo. Assim, o animal tem
de ser observado por um clinico e os resultados laboratoriais de cada técnica tém se ser

interpretados adequadamente (Pereira da Fonseca & Villa de Brito, 2008).

4.4. Terapéutica

Um diagnostico precoce e preciso da leishmaniose é de grande importadncia para a
administracdo de um tratamento eficaz, rastreio de areas endémicas e consequente
interrupcao do ciclo de vida do parasita (Singh & Sundar, 2015). O tratamento da LCan néo
apresenta um consenso entre os diferentes autores, visto ser uma doenca que ndo tem cura
e 0 cdo permanece portador até ao fim da sua vida. Trata-se de uma terapéutica dispendiosa,
de longa duracdo e que nem sempre apresenta os resultados pretendidos (Meireles, 2008).
Na maioria dos casos, ocorre diminuicdo dos sinais clinicos, obtendo-se, por vezes, cura
clinica durante seis meses a um ano e, findo esse periodo, existe a possibilidade de
reaparecimento dos sinais clinicos.

Antes de se iniciar o tratamento, 0s tutores dos animais devem ser informados acerca das
implicacdes da doenca, quer na saude do animal quer em termos da saude publica,

prognastico e custos provaveis inerentes (Meireles, 2008; ESCCAP, 2012).
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De acordo com a OMS, os farmacos anti-Leishmania usados no tratamento da leishmaniose
humana devem ser usados exclusivamente em medicina humana e ndo em medicina
veterinaria, devido a suspeita de desenvolvimento de resisténcia aos farmacos (OMS, 2010).
Deste modo, o tratamento de primeira linha para LCan € o uso combinado de agentes
leishmanicidas utilizados como farmacos de segunda linha nos humanos, tais como a
miltefosina, os antimoniais pentavalentes e o alopurinol (Mir6 et al., 2008; Solano-Gallego et
al., 2009; Oliva et al., 2010). Na Tabela 4 encontram-se os farmacos disponiveis no mercado
Portugués, as suas doses e os efeitos secundarios mais comuns. E também referido na
mesma em quais dos farmacos ja foi verificada resisténcia clinica em cées (Mir6 et al., 2017).
Alguns estudos publicados indicam que farmacos anti-Leishmania reduzem ou eliminam

completamente a infe¢do durante, pelo menos, 4 meses (Mir6 et al., 2017).

Tabela 4. FA&rmacos com efeito Leishmanicida/Leishmaniostatico comprovado na LCan (Adaptados de
Miré et al., 2017).

. . Duracao . Tempo até A
Farmacos e Mecanismo de dg Efeitos umapnova Resisténcia
a ndari - farm
doses acdo tratamento | S€EY déarios P ao farmaco
. . Inibe a enzima
Antlm(?nlajto de fosfofrutoquinase Dor local
meglumina i, ' -
(50mg9kg/12h = rr?(la?;}g;?sr:gg ge 4-6 sem nefrotoxicidade 6-12m Reportada
100mg/kg/24h SC) Leishmania
Deterioragdo das
Miltefosina vias de sinalizagéo Anorexia, Nao
2ma/ka/24h PO e sintese da 4 sem vémito, diarreia 4-6m reportada
(2mg/kg ) p
membrana celular
; Xantindria, N3o esta
Alopurinol Interfere com a urolitiase
. : 6-24 m . N bem Reportada
|
(10 mg/kg/12h PO) | Via das purinas mmerfnlgﬁgao documentado
. . Dor local,
Antlmonlafto de _ pancreatite,
meglumina Ver acima para 4 sem (AM) nefrotoxicidade, Nio N3o
+ Alopurinol ambos os ) xantindria,
(dosez =ao compostos 6-12 m (Al) urolitiase, reportado reportada
anterior) mineralizacéo
renal
Anorexia,
Miltefosina Ver acima para _ vémito, diarreia,
+ Alopurinol ambos 0s 4 sem (Mi) xant.ir]l]ria, Néo Nao
doses = ao 6-12 m (Al) urolitiase, reportado reportada
( compostos ; o
anterior) mineralizagdo
renal
Marbofloxacina | Inibicdo da ADN- 4 sem Nada 3.6m Nao
(2mg/kg/24h PO) girase reportado reportada

Legenda: h — horas; sem — semanas; m — meses; PO — per 0s; SC — subcutaneo; mg — miligrama; kg — quilograma; AM —

antimoniato de meglumina; Al — alopurinol; Mi — miltefosina.

4.4.1. Compostos antimoniais

Desde o inicio do século XX que séo conhecidos os efeitos terapéuticos destes compostos e

durante décadas foram os primeiros farmacos a serem usados. Existem autores que
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defendem o uso destes compostos como os de primeira escolha, sozinhos ou combinados
com alopurinol (Reguera, Moran, Pérez-Pertejo, Garcia-Estrada & Balafia-Fouce, 2016;
Mattin, Solano-Gallego, Dhollander, Afonso & Brodbelt, 2014). Estes compostos foram usados
inicialmente na sua forma trivalente. Porém, devido aos seus efeitos secundarios, a forma
pentavalente foi a que prevaleceu (Meireles, 2008). A forma mais usada é o antimoniato de
N-metilglucamina (Glucantime®). Esta molécula inibe seletivamente a glicélise e a oxidacao
de &cidos gordos, inibindo, assim, duas enzimas dentro do parasita: a fosfofrutoquinase e
piruvatodesidrogenase (Meireles, 2008; Oliva et al., 2010). O tempo de semi-vida desta
substancia nos caes é relativamente curto: 21, 42 e 122 minutos de acordo com a via de
administracéo, sendo, neste caso, endovenosa (EV), intramuscular (IM), e subcutanea (SC),
respetivamente. Ao fim de 6 a 9 horas apés a administracdo, 80 a 95% da substancia ativa é
eliminada a partir do rim (Oliva et al., 2010).

Diversos estudos em caes tém demonstrado uma boa eficacia (Oliva et al., 2010). Porém, é
também referido que a administracao por via IM e SC sdo as mais eficazes na manutencao
de concentragBes constantes da substéncia ativa no plasma sanguineo que a via EV. No
entanto, ndo sdo recomendadas inoculacbes IM repetitivas, pois estas levam ao
desenvolvimento de reacbes edematosas dolorosas e miosites. As injecbes SC sdo mais
seguras e indolores, sendo esta via de administragdo a melhor opgéo (ESCCAP, 2012). No
entanto, apesar da sua eficicia, fatores como o alto preco, os efeitos secundarios e a
necessidade de via de administragdo parenteral justificam a substituicdo deste composto por

outros mais seguros (Baneth & Shaw, 2002).

4.4.2. Miltefosina

A miltefosina foi desenvolvida no inicio dos anos 80 como um farmaco antineoplasico para o
tratamento topico de metastases cutaneas de cancro de mama humano, tendo alguns anos
mais tarde sido descoberta uma forte atividade anti-Leishmania na LV humana (Leonard et
al., 2001; Berman, 2005).

Em medicina veterinaria, tanto a miltefosina como o antimoniato de N-metilglucamina sao
utilizados com relativa frequéncia em alguns paises (Mattin et al., 2014). Para além da sua
acao direta contra as formas promastigotas e amastigotas, esta molécula estimula também a
ativagdo de macrofagos e células T e a produgdo de metabolitos de oxigénio e de NO (Virbac,
2009).

Este farmaco é administrado aos cées por via oral, sendo praticamente absorvido na sua
totalidade e apresentando um valor de biodisponibilidade absoluta de 94%. O tempo de semi-
vida é lento, aproximadamente 6,3 dias, representando uma baixa depuragéo plasmatica
(Resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) Milteforan®, 2007; Virbac, 2009). Esta

molécula apresenta algumas vantagens, tais como ser a Unica que permite a sua dissolucéo
23



em &gua e administragdo PO, melhorando a aceitacéo por parte dos tutores; para além disso,
nao é eliminada por via renal, estando assim indicada para cades com insuficiéncia renal
(Reguera, et al., 2016; Mird et al., 2009; Meireles, 2008). Para além dos efeitos secundarios
descritos na Tabela 4, esta também relatado, tanto em modelos animais como humanos, o
desenvolvimento de toxicidade reprodutiva. Contudo, apesar de ndo haver até a data nenhum
dado disponivel em caes, 0 uso deste farmaco é desaconselhado em cadelas gestantes
(Reguera et al., 2016). Outra desvantagem deste composto € a possibilidade de recaida ou a
normalizacdo mais lenta de varidveis clinico-patolégicas (Manna et al., 2015).

Uma das atuais preocupacdes é o inicio do desenvolvimento de resisténcias por parte do
parasita a miltefosina, como ja foi reportado em medicina humana. No entanto, devido a
generalizacao do uso deste farmaco em medicina veterinaria, este problema tem vindo a ser
colocado, mesmo que ainda ndo tenha sido relatada qualquer resisténcia do parasita em caes
naturalmente infetados (Mondelaers et al., 2016; Reguera et al., 2016).

4.4.3. Alopurinol e suas combinagdes

O alopurinol é usualmente utilizado no tratamento da gota humana, prevenindo a formacao
de célculos de urato (Meireles, 2008; Castanheira, 2013). Contudo, esta molécula apresenta
também um efeito leishmaniostatico, pois, sendo um analogo estrutural da hipoxantina,
molécula metabolizada pelo parasita, esta leva a uma tradugéo protéica defeituosa e inibicédo
da multiplicacdo do mesmo (Greene, 2012).

Este farmaco é administrado PO e, tal como ja foi referido, pode ser usado isoladamente ou,
mais comumente, combinado com outros farmacos de primeira linha. Na Europa, o alopurinol
como terapéutica combinada representa o composto mais frequentemente usado contra LCan
(Mattin et al., 2014). Quando o alopurinol é usado em monoterapia é incapaz de eliminar
completamente os parasitas de Leishmania em cées infetados e ndo apresenta atividade
preventiva em caes saudaveis (Saridomichelakis et al., 2005). O alopurinol apresenta baixa
toxicidade, sendo referido que este auxilia na reducéo de proteindria e ndo provoca lesdes no
figado ou o rim. Contudo, induz a formacéao de cristais de xantina em quase todos os caes e
por vezes urolitiase, o que, por sua vez, pode levar a azotémia pés-renal e, ocasionalmente,
a insuficiéncia renal (Meireles, 2008; Torres et al., 2011; Noli & Saridomichelakis, 2014;
Reguera et al., 2016).

Em relagdo a combinacao alopurinol e antimoniato de meglumina é referido que existe um
consenso geral entre os profissionais ao considerar esta combinagdo como gold-standard
para o tratamento de LCan, uma vez que os cdes demonstram uma melhoria nos sinais
clinicos e um bom progndéstico. Esta combinagdo permite diminuir o tempo de toma do
antimoniato de meglumina, melhora a tolerdncia do mesmo e torna o protocolo menos

dispendioso (Saridomichelakis et al., 2005; Pierantozzi, Roura, Paltrinieri, Poggi & Zatelli,
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2013). Contudo, a combinacao alopurinol e miltefosina representa uma interessante opcao
terapéutica, devido a sua baixa toxicidade e a possivel resisténcia ao antimoniato de

meglumina (Torres et al., 2011).

4.4.4, Marbofloxacina

Em medicina veterinéria, este farmaco é utilizado como um antibiético bactericida de largo
espectro, tratando-se de uma fluoroquinolona sintética de segunda geragao (Reguera et al.,
2016). Devido aos efeitos toxicos descritos nos tratamentos referidos anteriormente e
nomeadamente em animais com comprometimento a nivel renal, surgiu a necessidade de
encontrar um medicamento eficaz e com reduzido impacto nestes doentes, pois um doente
renal apresenta uma resposta mais lenta aos farmacos, necessitando de uma terapéutica
mais extensa no tempo e aumentando, assim, o risco de desenvolver efeitos adversos
(Goldstein et al., 2013). Dados recentes, sugerem que a marbofloxacina apresenta eficacia
semelhante a miltefosina e ao antimoniato de meglumina no tratamento da LCan (Vouldoukis
et al., 2006; Rougier et al., 2008; Rougier, Hasseine, Delaunay, Michel & Marty, 2012), o que
pode representar uma alternativa mais segura para o tratamento de caes com Leishmaniose
e doenca renal. Além disso, foram também demonstrados menos efeitos secundarios com
poucos ou nenhuns sinais clinicos a nivel gastrointestinal e a inexisténcia de alteragdes nos
valores séricos de ureia e creatinina (Rougier et al., 2012; Pineda et al., 2017). De acordo com
um ensaio clinico, foi observada remissdao dos sinais clinicos em 70% dos caes com
leishmaniose nos primeiros 3 meses de tratamento com marbofloxacina, 2 mg/kg, sid, durante
28 dias. No entanto, é esperado que ocorram recaidas em mais de 50% dos casos (Rougier
et al., 2008). Uma taxa semelhante de remissdo de sintomatologia foi observada noutro ensaio
com cées submetidos ao tratamento com marbofloxacina no ano anterior ao do estudo.
Contudo, os mesmos caes continuaram parasitologicamente positivos aquando a realizacéo

de analise por PCR com amostras de linfonodos (Rougier et al., 2012).

4.4.5. Outras opcdes de tratamento

Outros medicamentos encontram-se referidos na bibliografia como opc¢des alternativas de
tratamento, como, por exemplo, a anfotericina B, a aminosidina, a domperidona (ESCCAP,
2012; Zamite, 2015; Reguera et al., 2016).

A anfotericina B, antibiético da classe dos macrolidos, ndo € muito utilizado, pois trata-se de
um medicamento de medicina humana, para além de ser nefrotoxico e exigir administracao
EV (ESCCAP, 2012).

A aminosidina € um antibiodtico da classe dos aminoglicosideos, com potencial nefrotéxico e
com efeitos dose dependentes (Noli & Saridomichelakis, 2014). Tem apresentado bons
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efeitos, induzindo a remissédo dos sinais clinicos mais relevantes e pode ser administrado
como agente Unico ou combinado com antimoniato de meglumina, onde apresenta melhores
resultados (Oliva et al., 2010; Roze, 2005).

Atualmente, é também referido como tratamento adjuvante a inclusdo de farmacos
imunomodeladores a terapéutica convencional, com o objetivo de obter melhorias clinicas
mais significativas, reduzir a dose dos farmacos e diminuindo, assim, o risco de se
desenvolver resisténcia e o aparecimento de efeitos secundarios adversos (Miré et al., 2017).
A domperidona, antagonista do recetor de dopamina D2, é um destes farmacos
imunomodeladores. Esta molécula apresenta propriedades antieméticas e gastrocinéticas e
induz a libertacdo de serotonina, levando, assim, ao aumento da concentracdo sérica de
prolactina (Oliva et al., 2010; Gomez-Ochoa et al., 2009). A prolactina € uma hormona que
nao sé tem a capacidade de estimular a producao de leite, como também é classificada como
uma citocina proé-inflamatdéria derivada do linfécito (Gémez-Ochoa et al., 2009). Em 2012, foi
disponibilizado no mercado nacional o farmaco Leishgard® e sabe-se que este medicamento
impede o desenvolvimento da doenca clinica, é seguro e apresenta raros efeitos secundarios
(Sabaté, Llinds, Homedes, Sust & Ferrer, 2014; Mir6 et al., 2017). Outra vantagem também
referida é a sua administracéo oral e a possibilidade de administracdo a caes insuficientes
renais, pois a substancia ativa sofre metabolizacdo hepatica e os seus metabolitos néo
apresentam atividade farmacolégica (Gémez-Ochoa et al., 2009; RCM Leisguard, 2017).
Sabaté et al., (2014) demonstraram que a implementagcdo de um tratamento trimestral com
domperidona durante 30 dias reduz o risco de desenvolver LCan em areas com elevada
prevaléncia da doenga. Contudo, os dados disponiveis relativamente a sua utilizagdo na LCan
SA0 escassos, pois trata-se de um farmaco relativamente recente e pouco estudado, sendo
gue estudos futuros sdo importantes para perceber o efeito real deste principio ativo (Gémez-
Ochoa et al., 2009).

Recentemente, foi avaliada a prevencdo da progressdo de LCan em cées infetados com
nucleotidos dietéticos e active hexose correlated compound (AHCC) (Segarra et al., 2018).
Os nucledtidos dietéticos demonstram capacidade para modular a resposta imunitaria,
crescimento, desenvolvimento e reparacao tecidular, enquanto que o AHCC, produzido por
micélios de cogumelos shiitake (Lentinula edodes), é usado em humanos pela sua capacidade
em estimular o sistema imunitario (Segarra et al., 2018). A administracdo oral destes
compostos durante um ano em animais assintomaticos leva a reducfes significativas de
anticorpos Ac-AntiLeish e diminui a progressdo da doenca (Segarro et al.,, 2018). Estes
compostos demonstraram efeitos similares ao alopurinol, com a vantagem de ndo provocar
xantinudria ou urolitiase (Segarra et al., 2017).

Todavia, existe, na maioria das vezes, a necessidade de instituir tratamento contra os sinais

clinicos ao longo do curso da doenca, antes ou depois da mesma. Este tipo de tratamento
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tem como finalidade complementar o tratamento etiolégico, de modo a melhorar a condicao e
bem-estar do animal. Assim, de acordo com o caso clinico, podera ser selecionado o uso de
antibioterapia de largo espetro de acdo, fluidoterapia, anti-inflamatérios, transfusdo de
sangue, dietas hipoproteicas e medidas terapéuticas efetivas em caso de insuficiéncia renal
(Meireles, 2008).

4.5. Seguimento clinico

Apos a instituicdo da terapéutica, os animais devem continuar a ser submetidos a uma
monitorizac@o. Esta deve ser feita de acordo com a evolugéo clinica de cada animal e o estado
de saude do mesmo (Oliva et al., 2010). Apresenta uma importancia tdo grande como o
tratamento e com este seguimento pretende-se detetar se a resposta ao tratamento é a
desejada, identificar e corrigir possiveis erros e efeitos adversos, constatar a existéncia de
lesbes tardias, como, por exemplo, lesbes por imunocomplexos e coinfecdes, e, por fim,
identificar o mais precocemente possiveis recidivas desta afecdo (Ferrer, 2011). Durante o
primeiro ano de terapéutica, apds o primeiro més de tratamento e depois a cada 3-4 meses,
€ recomendado realizar uma avaliagdo ao animal, com recurso a exame fisico completo,
recolha da anamnese, realizacdo de hemograma, do perfil bioquimico e andlise urinaria,
incluindo o racio UPC nos cdes com proteindria. Em cédes que se encontram a recuperar
clinicamente com o tratamento, devera ser realizado uma reavaliacdo a cada 6 meses ou uma
vez por ano, e esta deve incluir também avaliagdo serolégica do titulo de Ac-AntiLeish
(Solano-Gallego et al., 2009; LeishVet, 2017). Caes que se encontrem num estadio mais
avancado da doenca requerem geralmente uma monitorizacdo mais frequente ao longo do
decurso do tratamento, e.g., com doenca renal associada, devendo esta ser também

direcionada para os sistemas organicos mais afetados (Oliva et al., 2010).
4.6. Prevencdo e controlo

A prevencdo e o controlo da LCan evoluiram consideravelmente nas Ultimas duas décadas,
devido ao desenvolvimento e melhor compreensdo da resposta imune canina durante a
infec@o (Mir6 et al., 2017).

De modo a prevenir a sua transmissao entre individuos e evitar que LCan entre em novos
paises ou em regides onde existam condi¢cbes favoraveis de transmissdo, devem ser
adotadas certas medidas/estratégias. Pode ser implementada a realizacdo de testes de
diagnostico sensiveis a cdes que visitam areas endémicas, de modo a perceber se 0 animal
se encontra infetado; proceder ao tratamento de cées infetados; vacinacdo de cées nao
infetados e controlar o vetor com o uso de inseticidas quer no ambiente quer nos caes (Miro

et al., 2008; Maia & Cardoso, 2015). Em certos paises foi praticada a eutandsia de cées
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infetados com este protozoario com o objetivo de ver reduzido o risco de transmisséo.
Contudo, esta medida mostrou-se ineficaz, tendo sido obtidos resultados mais favoraveis com
medidas preventivas adequadas, como a diminuicdo da incidéncia de LVH em &reas
endémicas (ESCCAP, 2012; Werneck et al., 2014 citado por Reguera et al., 2016). A
prevencdo de mordeduras por este diptero é considerada uma estratégia eficaz na protecéo
contra a LCan e na diminui¢do do risco de infecdo no homem (Maroli et al., 2010). Esta é
colocada em pratica através do uso de coleiras, un¢des punctiformes (spot-on), pulverizacbes
ou uso de redes impregnadas com inseticidas (OMS, 2017). O uso de repelentes/inseticidas
em cédes apresenta dois efeitos, tal como o nome indica, e que se relacionam com a
capacidade de afastar e matar os flebétomos quando estes entram em contacto com um céo
protegido.

O efeito repelente é composto pelo efeito anti-feeding (ndo ocorre refeicdo sanguinea por
parte do inseto) e a capacidade de manter o inseto distante. Porém, estas duas atividades
nem sempre tém o mesmo tempo de eficacia. Um estudo recente, que investiga a atividade
da permetrina em spot-on, demonstra que o efeito anti-feeding é 21 dias mais prevalente do
gue o efeito inseticida (Liénard et al., 2013).

A Tabela 5 faz referéncia a alguns compostos e respetivos medicamentos veterinarios com
poder repelente contra o vetor da Leishmaniose (Mir6 et al., 2017). E importante referir que
os inseticidas devem ser usados de forma rotativa, respeitando os intervalos que séao referidos

no RCM, de modo a prevenir a ocorréncia de resisténcias (OMS, 2010).

Tabela 5. Moléculas inseticidas com eficicia na prevencao da mordedura por fleb6tomos (Adaptados
de Mir¢ et al., 2017).

Composto Posologia do , Inicio de ~ Nome do produto
X e Férmula - Duracéo .
ativo piretroide reacao (Empresa farmacéutica)
FEEIEL 50 mg/kg Spot-on | 24-48horas | 3-4semanas | Advantix® Plus (MSD)
Imidaclopride
Permetrina, Spot-on 24-48 horas 4 semanas Frontline Tri-Act®
Fipronil 5048 mg/kg (MERIAL)
Deltametrina 40 mg/kg Coleira 7 dias 6 meses Scalibor® (MSD)
Flumetrina Coleira - -
. . S to® (BAYER
Imidaclopride 56 mg/kg eresto® ( )
Permetrina,
Dinotefurano e 46,6 mg/kg Spot-on 24-48 horas 4 semanas Vectra 3D® (CEVA)
Piriproxifeno

4.6.1. Coleiras

Atualmente existem duas coleiras com diferentes principios ativos comprovadamente
eficazes. A coleira impregnada com deltametrina atinge a maxima eficacia 2 semanas apoés a

aplicacao e apresenta efeito repelente durante 6-8 meses (Killick-Kendrick et al., 1997; Halbig,
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Hodjati, Mazloumi-Gavgani, Mohite & Davies, 2000; David et al., 2001). A coleira com
flumetrina a 4,5% e imidaclopride a 10% encontra-se referida como uma boa medida
preventiva contra o vetor de L. infantum em cachorros com idade inferior a 6 meses, como
mencionado em Brianti et al., (2014). Contudo, ndo existe informacéo experimental relativa a

repeléncia desta coleira contra fleb6tomos (Mir6 et al., 2017).

4.6.2. Spot-on

Estes produtos apresentam atividade protetora em toda a superficie corporal 24-48 horas
apoés a colocacdo dos mesmos. Porém, apresentam um tempo de duracao inferior as coleiras,
sendo eficazes até ao vigésimo primeiro dia pés-aplicacao (Maroli et al., 2010). Existem varias
combinacdes de diferentes principios ativos que tém sido alvo de estudos, de modo a perceber
a sua eficacia. A combinacdo de dinotefurano (5,0%), permetrina (36,1%), e piriproxifeno
(0,4%) apresenta valores de eficacia para o efeito repelente de 96% ao fim de 14 dias e para
o efeito inseticida de 88% aos 21 dias pos-aplicacdo (Liénard et al., 2013). Mais recentemente,
existe disponivel uma combinagéo de permetrina (48%) com indoxacarb (15%), apresentando
efeitos anti-feeding contra P. perniciosus durante 4 semanas (Frenais, Flochlay-Sigognault &
Milon-Harnois, 2014). Contra este mesmo diptero existem novas combina¢cdes com
permetrina e fipronil, confirmadas com um efeito repelente significante: fipronil (6,7%) e
permetrina (50,5%) com um efeito repelente de até 90% ao fim de 29 dias apdés a sua
colocacdo (Dumont et al.,, 2015) e permetrina (44,9%) e fipronil (6%), com valores de

repeléncia acima de 87% até ao 28.° dia ap0s colocacado do spot-on (Franc et al., 2015).

4.6.3. Sprays

Os sprays apresentam uma atividade inseticida imediata que se mantém durante 3 a 4
semanas (Gramiccia, 2011). Todavia, é necessario realizar uma correta aplicagdo dos sprays
de modo a evitar zonas corporais ndo protegidas. Este método € o que a presenta uma
durabilidade menor e que, para ser eficaz, tem de ser reaplicado no intervalo de 1 a 2 semanas
(Molina, Mir6, Galvez, Nieto & Descalzo, 2006). O uso destes sprays inseticidas apresenta
uma particular importancia em casos de exposi¢do curta ou para uma imediata protecdo de
cdes que se encontrem no periodo final de transicao de protecao de outros produtos (Miré et
al., 2017).

Existem também outras alternativas a serem aplicadas no ambiente envolvente,
nomeadamente a colocacéo de redes com area de malha entre 0,3 e 0,4 mm?, protegendo as
janelas e portas de casa, abrigos ou canis (Molina et al., 2006; Mir6 et al., 2017), o uso de
pulverizacbes com inseticidas no ambiente e o uso de mosquiteiros tratados com piretrdides.
Além disso, é também aconselhado reduzir os locais de reproducéo de flebétomos e manter
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os cdes dentro de casa desde o p6r do sol até ao amanhecer (Solano-Gallego et al., 2009;
ESCCAP, 2012).

4.6.4. Imunoprofilaxia

As vacinas sdo usadas em caes saudaveis de modo a provocar uma resposta imunitaria eficaz
aguando do contacto com o parasita, evitando a progressao da doen¢a e mantendo uma carga
parasitéria baixa, limitando a transmissdo da doenca dos cades para as pessoas e entre
canideos. Esta abordagem é hoje em dia considerada o pilar para o controlo da LCan. Para o
desenvolvimento das vacinas anti-Leishmania € necessario entender o funcionamento do
sistema imunitario (Miré et al., 2017). Véarias combinacdes de vacinas com adjuvantes
capazes de produzir uma resposta imunitéria do tipo celular foram conseguidas a partir do
trabalho de vérios grupos de investigacao (Palatnik-de Sousa, 2008). Quatro vacinas de uso
veterinario foram licenciadas e comercializadas: Leishmune®, Leish-Tec®, CaniLeish® e
Letifend®, as duas primeiras no Brasil e as duas Ulimas na Europa. Porém, atualmente, s6 3
se encontram disponiveis, pois a Leishmune® foi retirada do mercado por decisdo das
autoridades de saude brasileiras. Todas as vacinas diferem entre si: a Leish-Tec® inclui como
antigénio uma Unica proteina recombinante, a CaniLeish® contém proteinas
secretadas/excretadas de L. infantum e a Letifend® é composta por um antigénio de
polipéptido recombinante, a proteina Q (Mir6 et al., 2017). As duas vacinas comercializadas
na Europa estdo disponiveis em Portugal.

A vacina CaniLeish®, registada em 2011, tem como adjuvante um extrato purificado de
Quillaja saponaria (QA-21), similar & saponina. A vacina apresenta um valor de eficacia de
92% (Otranto & Dantas-Torres, 2013) e induz imunidade a partir da quarta semana apés a
primovacinacao, tendo essa imunidade duracdo de, pelo menos, 1 ano, sendo necessario
revacinar o animal anualmente. Esta s6 pode ser administrada a caes seronegativos a
Leishmania com idade superior a 6 meses (Martin et al., 2014; EMA, 2011). Estudos
realizados em alguns cées vacinados demonstraram o desenvolvimento de infecdo e estes
cdes eram também infeciosos para os fleb6tomos (Bongiorno et al., 2013). Os efeitos
secundarios mais comuns foram reac6es moderadas e temporarias (2-15 dias) nas zonas de
inoculagcdo da vacina, como, por exemplo, tumefacdes, nddulos, eritema e dor a palpacao.
Outros sinais detetados durante 1 a 6 dias apd6s a vacinacdo sao hipertermia, apatia e
alteragOes digestivas (EMA, 2011).

Em 2016 a vacina Letifend® foi licenciada para uso veterindrio na Europa. Ao contrario das
restantes vacinas, esta ndo contém um adjuvante e apresenta um regime de vacinagdo
diferente da anterior. Enquanto que a vacina CaniLeish® necessita de 3 doses de
administracbes com o intervalo de 3 semanas entre elas, a Letifend® necessita apenas de

uma unica dose, sendo depois necesséarias administragbes anuais para ambas as vacinas.
30



De acordo com a informacao das caracteristicas deste produto, poder&o ocorrer alguns efeitos
secundarios, sendo o0 mais comum o prurido na zona de administracdo da vacina. Este
desaparece espontaneamente em cerca de 4 horas (RCM Letifend, s/d; RCM Canileish, s/d).
Como j4 foi referido, o facto de o animal estar vacinado ndo € garantia que néo ira ser infetado,
pois as vacinas ndo conferem uma protecdo de 100%. Deste modo, todos o0s animais,
vacinados ou ndo, devem ser protegidos também com a aplicacdo de repelentes contra o
vetor, diminuindo assim, a possibilidade de transmissdo (Mir6 et al., 2017).

Ambas as vacinas anti-Leishmania ndo sédo de aplicacdo obrigatéria por lei, sendo a decisdo
de vacinar o animal baseada no seguinte: beneficio/risco para o cao, idade, raca, estilo de
vida, habitat, estado reprodutivo e a compliance do tutor, i.e., a vontade e tomada de decisdo
do tutor (Mir6 et al., 2017).

E também importante referir que a educacdo para a saude é um elemento central na
implementacdo de qualquer programa de controlo e prevencdo de doengas (OMS, 2010). A
detecao continua e recorrente de agentes zoonéticos transmitidos por vetores em caes com
ou sem sinais clinicos reforca a importancia de aumentar a consciéncia e novos habitos na
comunidade veterinaria, nos proprietarios e nas autoridades de saude publica quanto ao risco
de infecdo. O conceito de One Health realca também a necessidade de aplicar medidas
profilaticas eficientes, ndo so pelos proprietarios locais, como também pelos turistas de paises
nao endémicos que estdo de férias com 0s seus animais em zonas endémicas, de modo a
prevenir infecbes e doencas entre os hospedeiros mamiferos, incluindo os seres humanos
(Maia et al., 2016).

5. Economia na saude

5.1. Introducéo

Até aos dias de hoje, ndo existe um consenso acerca do valor da saude. O que influencia a
mesma e até que ponto € possivel garantir e assegurar o acesso aos cuidados de saude? Em
medicina humana este dado nem sempre € garantido e depende muito do local do mundo em
guestao.

Em Portugal existe o servico nacional de saude (SNS), criado em setembro de 1979, que, a
partida, salvaguarda o direito a satde a toda a populagédo portuguesa (SNS, sd). Até entéo,
0s custos relativos a assisténcia médica diziam respeito as familias e a instituicdes privadas
ou sociais. Tal assemelha-se ao que ainda hoje ocorre em medicina veterinaria, na pratica
clinica de pequenos animais. A grande maioria das despesas de saude encontram-se a cargo
dos tutores dos animais em causa, embora ja exista a op¢éo de planos de saude para animais
ou até mesmo um seguro de saude. Estes dois tipos de apoio econdmico diferem entre si; no

primeiro, encontramos pacotes de servi¢os predefinidos com o intuito de assegurar a pratica
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de uma medicina preventiva, em que 0s custos se fazem de forma faseada ao longo do ano.
Os seguros de saude tém como principal finalidade proporcionar o acesso a atos médicos
veterinarios necessarios de forma inesperada ou urgente, como por exemplo, cirurgias,
internamento ou exames de diagnostico apds um acidente, facilitando o pagamento dessas
mesmas intervencdes médico-veterinarias (Bola de pélo, sd).

De acordo com um estudo realizado por Tisdell (2010), existem diversos fatores que
apresentam consequéncias para a saude dos animais e que influenciam a suscetibilidade a
doencas que sdo dignos de interesse do ponto de vista econdmico. Estes fatores sdo a
genética, o conforto e as condicbes ambientais em que 0s animais se encontram e 0 seu
acesso a agua e alimento, bem como a qualidade destes. No entanto, a economia na saude
animal ndo se encontra tdo desenvolvida como a economia na saude humana. Trata-se de
um tema muito abrangente, quer a nivel das espécies de animais que pode incluir, como das
diferentes matérias que pode abordar, incluindo os fatores referenciados anteriormente. Deste
modo, é necessario um conhecimento e uma abordagem mais generalizada de modo a
conciliar conceitos de medicina veterinaria com conceitos econémicos.

A importancia dada a este tema varia também de acordo com o tipo de animal e a sua
finalidade. E referido que o nimero de estudos é superior em animais com fins comerciais,
como € o caso dos animais de producdo e peixes de aquacultura, pois o0 objetivo, nestes
casos, € obter o maior lucro possivel. JA os animais de companhia ndo séo alvo de grande
atencdo. Apesar das despesas com a manutencdo destes animais parecer elevada, h ainda
muitos aspetos econdmicos que se encontram por explorar (Tisdell, 2010).

Enquanto que a economia da saude animal € uma disciplina que auxilia na tomada de
decisbes relativas a intervengdes na saude animal a varios niveis (animais individuais,
medicina das populacdes e controlo de doengas a nivel internacional), a farmacoeconomia
encontra-se dirigida para os aspetos econdmicos, clinicos e humanisticos relativos a
aplicacdo de farmacos em medicina humana e veterinaria (Otte & Chilonda, 2001,

DeSanVicente-Célis, Salazar, Pineda-Tamayo & Anaya, 2011).

5.2. Farmacoeconomia

A grande recessao que afetou Portugal a partir de 2009, em conjunto com uma austeridade
severa, teve repercussdes negativas a nivel dos cuidados de saude humana (Perelman, Felix
& Santana, 2015) e, provavelmente, na clinica de pequenos animais, tal como aconteceu
noutros paises (Burns, 2011). Existem muitos tutores que relatam impossibilidades
economicas ou que propdem pagamentos faseados, de modo a continuarem a poder
proporcionar os melhores cuidados aos seus animais de estimacgéo, pois estes cada vez mais
sdo vistos como membros da familia. Assim, surgiu a necessidade e a consciencializa¢ao por

parte dos médicos veterinarios dos custos da sua pratica, bem como as suas consequéncias.
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Existe uma disciplina com origem na economia da saude que tem vindo a ganhar, aos poucos,
relevancia em medicina veterinaria, denominada farmacoeconomia.

A farmacoeconomia € uma disciplina em desenvolvimento que tem como objetivos identificar,
medir e comparar 0s custos e as consequéncias clinicas, econémicas e humanisticas dos
farmacos ou de outras intervencbes médico-farmacéuticas nos individuos, sociedade e
sistemas de salde (DeSanVicente-Célis, Salazar, Pineda-Tamayo & Anaya, 2011). Esta
definicdo e a restante exposicdo a esta teméatica encontram-se baseadas em fontes de
medicina humana, pois ndo existem, até a data, referéncias relevantes da mesma na area de
medicina veterinaria. Tal como ja foi referido, esta disciplina encontra-se em expansao e em
constante evolugdo. No entanto, é na area humana que podemos encontrar mais informagéo.
Foi nos anos 70 do século XX que surgiram os primeiros conceitos relacionados com esta
temética. O custo-beneficio e custo-efetividade deram inicio aos estudos com determinados
farmacos. O termo “farmacoeconomia” foi referido pela primeira vez por Townsend em 1986
num encontro publico de farmacéuticos (DeSanVicente-Célis, Salazar, Pineda-Tamayo &
Anaya, 2011). Ja na década de 90, com o aumento da preocupacdo pela saude e
consciencializacdo dos recursos finitos, comecou-se a aplicar na préatica estes conceitos
(Bisson, sd). Em 1995, foi fundada a International Society for Pharmaeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) que reforcou a importancia da farmacoeconomia e que foi
fundamental para a sua implementa¢cdo como uma especialidade cientifica (Meng, 2008). Hoje
em dia, de modo a que a comercializacdo de um novo farmaco seja legalmente autorizada,
este tem de apresentar um estudo farmacoeconémico. Porém, nem todos os paises adotaram
esta condi¢cdo. O primeiro pais a fazé-lo foi a Australia, seguida pelo Canad4, Portugal,
Holanda, Finlandia, Noruega, Reino Unido e Dinamarca (Alvarez, 2001; Ruiz, Herrera &

Iznaga-Escobar, 2014).

5.2.1. Conceitos

Mas a que se referem os custos de saude? Na visdo farmacoecondmica, estes custos
representam o investimento financeiro na saude dos individuos, sendo classificados como
diretos (médicos e ndo médicos), indiretos e intangiveis (Drummond, O’'Brien, Stoddart &
Torrance, 1997) (Figura 5).
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Figura 5. Classificacdo dos custos.

Custos fixos

> Médicos (Tratamento, diagndéstico)
— Diretos |
Custos variaveis
(N.° consultas, deslocagbes)
Custos Nao médicos
—> (Transporte,
alimentacgao)

> | Indiretos | = | Diminuigio da produtividade

— | Intangiveis |~ Sofrimento, Tristeza, Dor

Os custos diretos dizem respeito aos custos inerentes aos servicos de saude em geral,
incluindo os cuidados médicos, preventivos, de diagnostico e tratamento, e que passam, por
exemplo, pelos custos dos farmacos e da sua administragdo, dos vencimentos dos
funcionarios de saude e da prépria consulta ou internamento. Os custos ndo médicos, como
o transporte de pacientes e cuidados alimentares especificos, estdo incluidos neste tipo de
custos diretos (Carlos, Siqueira, Pessoa & Almeida, 2001; Trask, 2011).

Os custos diretos médicos podem ainda ser subdivididos em custos fixos e custos variaveis.
Os custos fixos ndo sao facilmente influenciados, permanecendo, assim, constantes ao longo
do tempo e, deste modo, na maioria dos estudos farmacoeconémicos nao sao incluidos. Os
custos variaveis, tal como o nome refere, sofrem alteragdes quantitativas ao longo do tempo,
incluindo, por exemplo, os proprios farmacos, o nimero de consultas € 0 namero de
deslocacgdes (Trask, 2011).

Os custos indiretos resultam, nomeadamente da mortalidade e morbilidade consequentes do
desenvolvimento da doenca, pois ocorrerd uma auséncia ou diminui¢cdo de produtividade por
parte do individuo e/ou dos familiares. Ja os custos intangiveis apresentando um valor
economico, sao desprovidos de substancia fisica, tais como o sofrimento, a tristeza e a dor.
Assim, estes custos sdo muito dificeis de quantificar em termos econémicos, e nao sao
contemplados na maioria dos estudos (Trask, 2011).

De modo a perceber melhor esta temética, ha que referir outros conceitos, tais como custo de
oportunidade, outcomes, eficacia, efetividade, eficiéncia e utilidade.

O custo de oportunidade representa o beneficio econdmico perdido ao optar por uma terapia
em vez da melhor alternativa possivel. Por outras palavras, o custo de oportunidade é o valor
da alternativa que foi perdida (Trask, 2011).

Os outcomes, também referidos como resultados ou beneficios, sédo considerados um

componente fundamental deste estudo, pois permitem comparar os custos das diferentes
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alternativas com os resultados obtidos nas mesmas (Kumar & Baldi, 2013). Estes podem ser
expressos em unidades monetérias, humanisticas ou clinicas (Secoli, Padilha, Litvoc &
Maeda, 2005).

Quando um estudo é realizado de forma controlada e nas condi¢des ideais, os beneficios
demonstrados sao representados pela eficacia. No entanto, quando se avaliam os beneficios
de um farmaco em contexto real, fala-se em efetividade, sendo esta, na maioria das vezes,
menor que a eficacia (Meltzer, 2001; Marques, 2008). Relativamente ao conceito eficiéncia,
este aplica-se quando séo referidos em conjunto 0s custos e o0s resultados de administracédo
do farmaco. Contudo, € o conceito de efetividade que apresenta maior interesse nos estudos
de avaliacdo econdmica, pois estes reportam a condi¢des reais de prética clinica corrente
(Trindade et al., 1998).

O conceito utilidade na economia da salde esta relacionado com o bem-estar ou com a
percecdo do individuo relativamente aos niveis de satisfacdo aquando o uso ou a pratica de
um determinado procedimento médico (Marques, 2008).

Os estudos de avaliacao farmacoeconémica podem ser divididos em dois tipos: avaliacdo
economica parcial e completa. As avaliacbes econdémicas parciais sdo mais simples,
requerendo menos tempo e esfor¢o despendido, sendo Uteis na compreensao dos custos ou
das consequéncias em avalia¢gOes intercalares. Estas incluem descrigcdes dos resultados ou
dos recursos utilizados, se apenas forem avaliadas as consequéncias ou 0s custos,
respetivamente. Nestas avaliagdes, ndo se pretende comparar diferentes alternativas de
tratamento. No entanto, na analise de custo, outro exemplo de avaliagdo parcial, j& € possivel
comparar duas ou mais alternativas terapéuticas, mas ndo se tem em consideracdo o0s
resultados destas (Trask, 2011; Castanheira, 2013).

As avaliacbes econdémicas completas comparam duas ou mais alternativas e tém em
consideracdo os custos e o0s resultados destas. Deste modo, € facil compreender que estas
proporcionam informac¢des mais Uteis e com maior qualidade. Contudo, estas avaliacdes
exigem mais tempo, esforgo e recursos necessarios para a sua execucao (Trask, 2011).
Neste tipo de avaliagbes o método de comparar 0s custos é sempre monetario. Porém, de
acordo com o tipo de resultados pretendidos, existem diferentes tipos de estudos em
farmacoeconomia, nomeadamente minimizacao de custos, custo-efetividade, custo-beneficio
e custo-utilidade (Trask, 2011; Areda, Bonizio & de Freitas, 2011).

A Andlise de Minimizagédo de Custos (AMC) é uma das analises econémicas mais simples e
é utlizada quando os resultados de duas ou mais intervencdes € o mesmo em termos de
consequéncias clinicas, isto é, apresentam valores de eficacia ou efetividade semelhantes.
Nesta analise, apenas 0s custos sdo submetidos a comparacédo (Areda, Bonizio & de Freitas,

2011). Um exemplo deste tipo de avaliacdo é a comparacdo de farmacos genéricos com
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outros medicamentos de marca equivalentes no seu resultado. O agente menos caro deve
ser o preferido (Trask, 2011).

A Analise de Custo-Efetividade (ACE) diz respeito a relagéo entre o custo de um tratamento,
medido em unidades monetarias, e 0s seus resultados clinicos para o individuo. Esta é a
analise mais realizada, pois os resultados das alternativas comparadas sao medidos em
unidades clinicas a que os profissionais de salde estdo mais habituados, como, por exemplo,
a percentagem de cura, 0 numero de vidas salvas, o nimero de dias sem dor e 0s anos de
vida ganhos (Areda, Bonizio & de Freitas, 2011). Esta analise compara terapéuticas com
diferentes taxas de sucesso, mas que podem ser medidas numa escala comum de
consequéncias. Contudo, ndo permite a comparacgao entre duas areas diferentes de medicina
com diferentes resultados (Kumar & Baldi, 2013). O seu objetivo é avaliar o impacto de
diferentes alternativas de intervencédo, permitindo melhorar os efeitos do tratamento em troca
da aplicacdo de recursos adicionais (Secoli, Padilha, Litvoc & Maeda, 2005).

A Andlise Beneficio-Custo (ABC) permite identificar, medir e comparar os beneficios e os
custos de um protocolo terapéutico ou de um alternativo. Existem diferentes critérios de
rendibilidade, mas utilizaremos aqui o racio beneficio-custo (RBC) e o valor liquido atualizado
(VLA). Tanto os custos como os beneficios sdo medidos e comparados na mesma unidade
monetéria, sendo expressos no RBC ou no VLA. Ambos 0s critérios sao sensiveis a taxa de
actualizacdo? utilizada. A deciséo clinica recaira pelo programa ou alternativa terapéutica que
apresente a melhor relacdo custo-beneficio ou o maior beneficio econémico (Trask, 2011).
Esta andlise tem como vantagem permitir a comparagéo de intervencdes de diferentes areas
da medicina, como, por exemplo, um procedimento cirdrgico versus um determinado farmaco.
Contudo, apresenta um aspeto mais dificil e desafiante, pois, como ja foi referido, na maioria
das vezes ndo é facil converter alguns beneficios em termos monetarios, como o grau de dor
e a morte (Marques, 2008; Freund & Dittus, 1992, citado por Kumar & Baldi, 2011).

O RBC permite avaliar os beneficios monetarios em fungéo dos custos. Contudo, néo indica
a dimensao do investimento inicial. Este € obtido dividindo o valor atual dos beneficios (VAB)
pelo valor atual dos custos (VAC). O VLA representa a rendibilidade dos cenarios
relativamente aos precos no momento, calculando-se através da seguinte equacéo:
Y (VB —VC,) x(1+ i)7Y. Os valores de VLA positivos indicam um beneficio e, assim, o
protocolo terapéutico em estudo pode ser aceite. No entanto, a dimenséo relativa dos
beneficios ndo é demonstrada pelo VLA, mas sim pelo RBC (Henriques, Carvalho, Branco &
Bettencourt, 2004).

1 A taxa de actualizagdo ou de desconto, € a taxa de juro real de mercado que é utilizada no ponderador a partir do qual é
realizada a actualizagdo. Neste caso o ponderador designa-se por Factor de Desconto e é dado pela expressdo: (1 + i)™ . A
actualizacdo de uma quantia ndo é mais que uma técnica de célculo financeiro que permite reportar a um mesmo momento
presente do tempo quantias financeiras que dizem respeito a momentos futuros.
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A Analise de Custo-Utilidade (ACU) é um método que tem como finalidade a preferéncia ou a
gqualidade de vida do paciente quando se compara alternativas de tratamento concorrentes,
isto €, a utilidade. O custo é medido em unidades monetarias e o resultado terapéutico é
medido em unidades ponderadas pelo individuo, os Anos de Vida Ajustados por Qualidade
(AVAQ). Esta medida utiliza escalas de salde em que os valores variam de 0 (morte) até 1
(saude perfeita) (Trask, 2011; Alvares, 2001). A ACU é o método mais apropriado para usar
em comparacdes de tratamentos ou protocolos alternativos que se prolongam por um longo
periodo da vida e que provocam efeitos secundarios graves, como € o caso da quimioterapia
e da radioterapia. No entanto, como a AVAQ e outras unidades utilizadas para medir a
utilidade sdo altamente subjetivas, ndo existe um consenso entre os investigadores de qual
seja a melhor opcao para medir a utilidade e, deste modo, este método é utilizado com menor
frequéncia que os restantes (Trask, 2011).

Na Tabela 6 encontra-se um resumo dos diferentes métodos de anélise econémica referidos
anteriormente, salientado, porém, que outros métodos podem ser aplicados (orcamentos
parciais de substituicdo, analise de decisédo, programacao linear, entre outros e referido por
Otte & Chilonda, 2001).

Tabela 6. Métodos de Andlise Econdmica. (Adaptado de Trask, 2011).

Métodos de . Unidade
J LA Unidade
Analise Aplicagéo dos Vantagens Desvantagens
o de custo
Econdmica Outcomes
Minimizag8o | Determinar a alternativa . . Simplicidade da As alternativas tém de
de Custos menos dispendiosa Monetaria Monetaria analise apresentar oS mesmos
€ resultados
- As unidades N&o permite comparar
Custo- Comparar alternativas B Unidades clinicas sédo bem _ entre duas
Efetividad com diferentes perfis de Monetéria clinicas conhecidas dos areas diferentes de
etividade seguranca e eficacia profissionais de medicina com diferentes
saude resultados
- Compara o
Andlise Compara programas com procedimgntos de Dificuldade em converter
Beneficio- diferentes objetivos e Monetaria Monetéria . " alguns beneficios em
Custo calcula um ganho liquido dlferentes_ areas unidades monetérias
de medicina
As unidades utilizadas
. Compara Compara o custo, | para medir a utilidade s&o
Anélise de farmacos/programas de a qualidade e a subjetivas;
Custo- longa duragéo ou com Monetéria AVAQ guantidade dos N&o existe um consenso
Utilidade efeitos secundarios anos de vida do entre os investigadores de
graves individuo qual a melhor opgao para
medir a utilidade

Existe ainda a avaliagéo do custo da doencga. Esta identifica e estima os custos totais de uma
doenca especifica para uma determinada populagdo ou individuo por um periodo de tempo
determinado. ApOs a determinacé@o dos custos diretos e indiretos de uma doenca pode-se
determinar o valor de um tratamento ou estratégia de prevencdo. Deste modo, para se

determinar o beneficio da implementacdo de uma estratégia de prevencéo, subtrai-se o custo
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de prevencédo aos custos da doenca (Trask, 2011). Assim, os dois grandes objetivos desta
analise € demonstrar quanto a sociedade gasta com uma determinada afecéo e avaliar as
consequéncias socioecondmicas de cada doenca para a sociedade e para o sistema de salude
(Alvarez, 2001). Existem duas formas de abordar esta avaliagdo, nomeadamente a forma de
prevaléncia, mais comum, que avalia os custos relacionados com a doenca num determinado
periodo de tempo, e a forma de incidéncia, mais complexa e dispendiosa, que mede 0s custos

da doenca desde o seu diagndstico até ao resultado final (Trask, 2011; Castanheira, 2013).

5.3. Aplicagdes praticas da farmacoeconomia

A farmacoeconomia permite estudar o impacto social, em termos de salde e de economia,
dos farmacos no individuo, nas populac¢des e nos sistemas de saude. A industria farmacéutica
e 0s sistemas nacionais de salde sdo os que mais usufruem destes estudos, pois 0s mesmos
ajudam na tomada de decisGes em diversos aspetos, tais como: 1) na decisdo sobre a
investigacdo e desenvolvimento pelos laboratorios farmacéuticos, ou seja, permitem definir
guais as vantagens do novo produto ou se este deve ser ou ndo colocado no mercado; 2) o
preco mais apropriado do farmaco em questéo; 3) a escolha clinica de determinado farmaco
em detrimento de outro; 4) a realizacdo de protocolos clinicos com base na eficacia,
efetividade e custo-efetividade dos farmacos e 5) na constante vigilancia mesmo apés a
comercializacdo do medicamento, de modo a manter atual toda a informacg&o inerente ao
farmaco (Haycox & Baguet, 2005; Herrera & Lorenzo, 2011). Resumindo, a farmacoeconomia
contribui para o uso racional dos farmacos, com o intuito de alcangar uma melhor relagéo
entre o custo e o resultado obtido e proporcionar uma distribuicdo de recursos de saude de
forma equilibrada e justa (Zanini, Farhat, Ribeiro & Follador, 2001; Areda, Bonizio & de Freitas,
2011).

5.4. Aplicagbes em Medicina Veterinéaria

Apesar de este tema ainda ndo se encontrar muito desenvolvido na area de medicina
veterinaria e nem sempre ser um tema de interesse prioritario de um futuro médico veterinario
(MV), muito depressa 0 mesmo ira deparar-se com este conceito na sua prética clinica. O MV
ter4 de optar por diversas alternativas, avaliar e valorizar os beneficios e consequéncias das
mesmas na saude dos seus pacientes, tendo em conta 0s recursos existentes e disponiveis
por parte do tutor do animal, de modo a adotar a melhor terapéutica que se adeque a situacéo
em questdo (Marques, 2008). Para além do que foi referido anteriormente, os estudos
farmacoecondmicos podem também ser uma ferramenta de informacéo para os tutores dos
animais, pois o MV estara mais e melhor preparado para os aconselhar. Estes estudos
também podem ser utilizados pelos laboratérios farmacéuticos veterinarios com o objetivo da
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aprovacgao e introdugdo no mercado dos farmacos e justificacdo dos seus precos (Marques,
2008). Existem diversos estudos que demonstram o crescimento desta aplicacdo na area de
Medicina Veterinaria, nomeadamente nas espécies pecuarias. Alguns destes estudos serédo
seguidamente referidos como exemplo.

Um trabalho realizado por Guichon e seus colaboradores (2000) tinha como objetivo
determinar e comparar o custo-efetividade relativamente a evolucéo do crescimento, a saude
dos animais e as caracteristicas das carcacas dos vitelos de engorda tratados com
ivermectina topica versus vitelos de engorda tratados com fenbendazol PO e com permetrina
e fentido topicos. Apds o estudo, foi concluido que a administracdo de ivermectina é mais
efetiva em termos de custos do que a administracdo da combinacdo alternativa. Outro
exemplo do estudo de anadlise custo-efetividade foi realizado por Riviére e colaboradores
(2017), que tinha como objetivo avaliar a-eficacia em termos de custos de trés componentes
diferentes de vigilancia da tuberculose bovina em animais selvagens de Franca. O sistema de
vigilancia (sistema Sylvatub) era constituido pela vigilancia passiva em animais capturados,
em animais doentes ou em cadaveres e, por Ultimo, pela vigilancia ativa. ApGs a estimativa
dos custos globais dos diferentes tipos de vigilancia foi concluido que a relacao custo-eficacia
da vigilancia Sylvatub é melhor nos departamentos/areas de alto risco, devido, em particular,
a maior probabilidade de detetar a infe¢éo. Além disso, a vigilancia ativa € o componente de
vigilancia mais rentavel do sistema Sylvatub, apesar do alto custo em termos de coordenacéao,
colheita de amostras e analises laboratoriais.

Existem também estudos de analise farmacolégica que tém como objetivo avaliar o
relacionamento de doengas zoonoticas e 0 seu impacto quer na saude dos animais quer na
do homem, mas também o seu impacto econémico nas duas vertentes. A titulo de exemplo,
é referido um estudo acerca do impacto da equinococose na saude publica de uma zona rural
do Canada. Este estudo tinha como objetivo identificar os fatores de risco associados a
infecdo e medir o custo-utilidade da introdugdo de um programa de prevencdo de
equinococose em caes versus o tratamento de pessoas infetadas. A ACU revelou que,
naquele caso especifico, a administracdo de praziquantel com 6 semanas de intervalo em
caes ndo era rentavel. Contudo, a mesma andlise demonstrou que este programa poderia
tornar-se rentavel e com beneficios econémicos se 0 niumero de casos se encontrar no
intervalo 13-85 num total de 100.000 pessoas, i.e., se a incidéncia da doenca aumentar, ou
até se ocorrer apenas um unico caso numa populacédo de 9.000 pessoas. Deste modo, com
este estudo é salientada a importancia da vigilancia, os seus efeitos benéficos nas pessoas,
animais domésticos e silvaticos, bem como a consciencializacdo por parte das entidades
competentes e governos na tomada de decisdes informadas (Schurer, Rafferty, Farag, Zeng
& Jenkins, 2015).
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Esta temética encontra-se também referida em duas dissertacdes do MIMV da ULisboa. A
primeira, realizada por Marques (2008), trata-se de um estudo parcial farmacoeconémico
aplicado a mamites, que tinha como objetivo analisar as diversas areas do medicamento
veterinario farmacolégico e também calcular os custos econdmicos diretos da mamite clinica
ligeira ou moderada com recurso a varios antimicrobianos de aplicacdo intramamaria a partir
de diferentes protocolos terapéuticos e diferentes niveis de producéo. A segunda foi realizada
por Castanheira (2013), cujo objetivo era expor e dar a conhecer esta nova disciplina, a sua
importancia em medicina veterinaria e por fim analisar os custos de tratamento e de vacinacao
da LCan.

5.5. Limitagdes da andlise farmacoeconomica

Apesar das claras vantagens da farmacoeconomia, nem sempre é facil e consensual
proceder-se a uma avaliacdo economica. Existem diversas barreiras referenciadas pelos
profissionais de saude que dificultam a implementagéo de normas de eficiéncia na tomada de
decisdes. A primeira barreira que se coloca é a falta de formag&o neste tema, pois trata-se de
uma disciplina em desenvolvimento, que apresenta diretrizes e recomendacdes gerais e
vagas (Kumar & Baldi, 2011; Diaz, Andrés & Carrera-Huesoc 2011). E também referido que a
maioria dos estudos ndo abordam problemas diarios, que o seu objetivo fulcral € economizar
e nao obter uma maior eficiéncia e que podem também originar questdes éticas, como o facto
de, por vezes, ser necessario quantificar custos intangiveis. Outras premissas sugerem a
existéncia de problemas de fiabilidade, ndo sé pelo facto de grande parte dos estudos serem
financiados pela industria farmacéutica, como também o método de avaliacdo econdmica ndo
estar a ser corretamente aplicado (Diaz, Andrés & Carrera-Huesoc, 2011). Schumock e
colaboradores realizaram dois trabalhos em que analisaram, respetivamente, estudos de
avaliacdo econémica dos servigos de farmacia examinados entre 1988 e 1995 (1996) e entre
1996 e 2000 (2003). Na primeira revisdo, dos 109 estudos avaliados, apenas 19 foram
considerados completos ou legitimos, e os autores concluiram que, apesar de ao longo do
tempo o numero de artigos publicados ter aumentado, havia ainda a necessidade de melhorar
a qualidade ou o rigor do design dos estudos. No entanto, a segunda revisdo indicou que a
gualidade dos estudos publicados estava a aumentar (Trask, 2011; Schumock et al., 1996;
Schumock et al., 2003).
Assim, surgiu a necessidade de implementar um sistema padréo para a concecéo e realizacdo
de estudos ou um modelo para avaliar o relatério de estudo econémico (ISPOR, 2018). Deste
modo, foram publicadas pela ISPOR uma reviséo das diretrizes nacionais para varios paises.
Estas encontram-se categorizadas em 3 tipos:

1) Recomendag¢bes de farmacoeconomia, onde séo referidas diretrizes de avaliacdo

economica especificas de cada pais ou recomendacdes publicadas por especialistas
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da area, mas que nao sao “oficialmente” reconhecidas ou exigidas pelas entidades de
deciséo de cuidados de saude do respetivo pais;
2) Diretrizes de submissdo, que correspondem a diretrizes ou politicas “oficiais”
especificas do pais relativas aos requisitos de submissdo de medicamentos, que sédo
exigidas pelos 6rgaos de decisédo de cuidados de salde do pais em questao;
3) Diretrizes farmacoecondémicas: diretrizes oficiais especificas do pais ou politicas
relativas a avaliagdo econémica que sédo reconhecidas ou exigidas pelas entidades de
deciséo de cuidados de saude do mesmo pais (ISPOR, 2018).
Portugal apresenta apenas diretrizes farmacoecondémicas criadas em 1998 pelo Infarmed,
tendo como titulo: Orientacbes metodoldégicas para estudos de avaliagdo econdmica de
medicamentos (da Silva et al., 1998). Contudo, a farmacoeconomia tem vindo a ganhar poder
e a adquirir um lugar na literatura internacional, sobretudo na area hospitalar (Secoli et al.,
2005).
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Capitulo Il — Avaliacdo de custos inerentes ao tratamento e

prevencdo da Leishmaniose em cdes domésticos

1. Introducéo

A LCan é uma doenca transmitida por vetores de distribuicdo mundial e que esta atualmente
presente em 98 paises (Seva et al., 2017). Os cées domésticos sdo considerados
reservatorios naturais de L. infantum e, em determinados paises onde esta doenca €
endémica, estes sdo a principal causa de disseminacao de LVH (Dantas-Torres et al., 2012).
Atualmente em Portugal encontram-se disponiveis duas possiveis vacinas contra a
Leishmaniose. Ambas as vacinas s6 podem ser administradas a animais que sdo negativos a
Leishmania (Veterinaria Atual, 2011; Ramalho, 2017). No entanto, ndo se deve colocar de
parte as restantes op¢des preventivas, tais como os desparasitantes externos e os inseticidas

gue se colocam nos animais e nos locais onde 0s mesmos passam mais tempo.

2. Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivos:

1 - Estudar a LCan expondo, analisando e comparando 0s custos inerentes ao tratamento de
cdes com doenca clinica com alguns métodos de prevencdo, nomeadamente as duas vacinas
disponiveis (A e B) e coleiras desparasitantes, bem como os beneficios dai decorrentes;

2 — A partir da analise beneficio-custo, perceber se a prevencdo é economicamente mais
favoravel que a realizacdo do tratamento para a LCan (assumindo 100% de eficacia);

3 — Compreender qual a diferenga monetaria entre prevenir e ndo prevenir um animal que
contrai LCan no segundo ano de vida, altura em que também inicia a terapéutica contra a
mesma.

Passaremos agora a apresentar a metodologia aqui seguida, os cenarios considerados e 0s

dados que foram necessarios recolher.

3. Materiais e Métodos

3.1. Recolhados dados e descri¢cdo de cenarios
De modo a proceder a analise econémica, realizou-se, primeiramente, uma recolha de dados
referentes aos pre¢cos dos medicamentos, métodos de diagndstico e outros produtos, com
recurso ao programa informatico QVET. Os dados foram gentilmente cedidos pelo HEV-FMV

e dizem respeito aos precos de venda ao publico (PVP) em vigor no ano de 2017.
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Posteriormente foi realizada uma avaliagdo de todos os valores associados ao tratamento e
prevencdo da LCan, numa folha de célculo do Microsoft Office® Excel.

Em seguida, idealizaram-se 3 cenarios distintos, de modo a retratar diversas possibilidades
na pratica clinica da LCan. O cenario 1 diz respeito a um animal que faz prevencéo durante
toda a sua vida e esta € 100% eficaz, ndo ocorrendo desenvolvimento da doenca. No cenario
2 0 animal é sujeito a prevenc¢do, mas contrai a doenca clinica no segundo ano de vida, altura
em que inicia o tratamento, falecendo aos sete anos de idade. No cenario 3, assume-se que
nao € realizado qualquer tipo de prevencado e que o animal demonstra sinais de doenca clinica

aos dois anos de idade, falecendo, igualmente, aos sete de vida.

3.2. Descricado dos parametros utilizados na analise econémica

3.2.1. Cenério 1: Prevencéo com auséncia de doenca clinica

Perante este cenario, considerou-se relevante proceder a andlise beneficio-custo para
averiguar a viabilidade econdmica associada a dois tipos de prevencao disponiveis
atualmente no mercado. Sempre que se pretende aplicar uma prevengdo, como seja uma
vacina, cujos custos associados bem como os efeitos dela decorrentes, se prolongam no
tempo, esta serd a metodologia de andlise econdmica adequada. A realizacdo desta
metodologia de analise beneficio-custo envolve trés passos fundamentais: enumerar os
custos e os beneficios envolvidos, defenir a taxa de atualizacdo a usar (taxa de juro) e
especificar os critérios de rendibilidade a utilizar.

De acordo com alguns estudos, o tempo médio de vida de um céo varia entre 6 e 12 anos
(Bronson, 1982; Proschowsky, Rugbjerg & Ersbgll, 2003; Adams, Evans, Sampson & Wood,
2010; Michell, 1999). O tempo médio de vida considerado para os animais em questdo nesta
dissertagéo foi de 10 anos. A longevidade dos cdes encontra-se muitas vezes associada ao
peso corporal dos mesmos, sendo a relagdo inversamente proporcional. Quanto mais pesado
€ 0 animal, menor é o seu tempo de vida (Adams, Evans, Sampson & Wood, 2010). De modo
a abranger diversos tamanhos de cées, foram escolhidos 3 valores de peso corporal: 10 kg,
20 kg e 30 kg.

Neste cenario os custos envolvidos dizem respeito aos custos diretos com a prevencdo da
LCan e que passamos a descrever:

1 — Custos das vacinas A e B, que contempla o custo do teste de diagndstico que é necessario
realizar previamente. Este custo contempla o protocolo vacinal que se inicia aos 6 meses de
idade e inclui a primovacinacéo e 9 revacina¢fes anuais.

2 — Custos com as coleiras desparasitantes C e D, podendo ser colocadas isoladamente ou
em conjunto com a respetiva vacina. Para o calculo do niamero de coleiras utilizadas pelos
canideos durante o tempo pretendido em cada cenéario foi tido em consideracéo o tempo de

acao de cada uma das coleiras desparasitantes. O niumero de aplicacbes ao longo da vida do
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animal varia de acordo com o desparasitante usado. Assumindo que o cdo € desparasitado
pela primeira vez aos 2 meses e que usa 0 mesmo desparasitante durante 118 meses, ira
usar, durante a sua vida, 19 coleiras em média. O valor obtido para o custo das coleiras resulta
de uma média ponderada que tem em conta 0s pre¢os em vigor no HEV-FMV no ano de

2017(Anexo 1) e as coleiras desparasitantes utilizadas (Anexo 2).

No que aos beneficios diz respeito, assumimos aqui como principal beneficio a perda que se
evita pelo facto de o animal néo ter contraido a doenca, visto que a prevencao é 100% eficaz.
Acresce a este beneficio os beneficios intangiveis resultantes da pratica de prevencdo. Nao
tendo sido quantificado o seu valor econémico, €, contudo, necesséario enumera-los aqui:

(i) a melhor qualidade de vida e maior longevidade do animal, pelo facto de ndo contrair a

doencga e, desta forma, néo vir a padecer da mesma,

(i) o tutor ndo sofrer emocionalmente com a doenca do seu animal de estimagéo e com a

sua morte prematura, e

(iii) a ndo contribuicdo deste canideo para a disseminacdo e transmissao da doenga a

outros seres vivos, incluindo o ser humano.

Voltemos agora ao beneficio que aqui quantificamos como a perda que se evita pelo facto de
ndo ter ficado doente. Para a sua quantificacdo, ha que ter em conta o custo do tratamento
que teria que existir caso a doenga ocorresse. Passemos agora, entdo, a explicacdo da sua
quantificagdo. Este tratamento envolve custos com diagndstico, custos com os farmacos,
custos de seguimento clinico e, ainda, custos de possiveis recidivas, bem como das coleiras
desparasitantes.

Nos custos com o diagnostico da LCan incluimos: consulta, analises sanguineas e
bioguimicas (hemograma, alanina-transferase (ALT), fosfatase alcalina (FAS), proteinograma,
racio UPC e urianalise) e teste de diagnostico. Os custos com os farmacos dizem respeito ao
protocolo A constituido pela combinagdo Antimoniato de Meglumina (100 mg/kg, sid, durante
30 dias) com Alopurinol (10 mg/kg, bid, durante 180 dias) e ao protocolo B constituido pela
associacdo Miltefosina (2 mg/kg, sid, durante 28 dias) com Alopurinol, este Ultimo na mesma
dose do protocolo A. Os protocolos de tratamento escolhidos foram adotados das guidelines
elaboradas pelo grupo LeishVet (Tabela 3). Relativamente ao seguimento clinico, realizado
com uma periodicidade de 6 meses, foi contabilizada a consulta de seguimento, a repeticdo
das mesmas analises sanguineas e bioquimicas e o método seroldgico. Relativamente aos
custos com as recidivas, foi considerado, para efeitos de calculo, que as recidivas ocorreriam
com ano e meio de intervalo e, assim, o canideo morreria no decorrer da Ultima recidiva, com
aproximadamente 7 anos de idade, tendo, ao todo, 3 recidivas. A bibliografa refere que as

recidivas ndo sdo incomuns e tendem a ocorrer entre 0s 6 meses e 0s 2 anos apos o término
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da terapéutica, sendo mais frequente quando a duracdo do tratamento € inferior a 4 semanas
(Oliva et al., 2010; Campillo et al.,1999; Alvar et al., 2004; Manna et al., 2004). O custo de
uma recidiva inclui o preco de um novo tratamento, que se considera igual ao primeiro
(protocolo A ou B), o preco de novas analises sanguineas e bioquimicas e o custo de mais
dois seguimentos clinicos. Finalmente, o custo da coleira desparasitante, com o objetivo de
impedir a transmissdo da doenca para outros animais e humanos via vetor, bem como a
reinfecdo do céo, foi também contabilizado.

De salientar que a referéncia a tratamento A ou B corresponde ao conjunto dos parametros
anteriormente referidos, diferindo somente nos protocolos utilizados (A ou B, respetivamente).
Salientamos a necessidade de considerar os beneficios intangiveis decorrentes da pratica da
prevencdo, que foram referidos anteriormente, os quais, ndo tendo sido contabilizados

monetariamente na analise, acrescem ao valor total dos beneficios.

Como esta andlise econdmica é retratada num periodo de tempo relativamente longo, foi
necessario proceder a atualizagdo dos valores monetérios dos custos e dos beneficios,
convertendo-os a um mesmo momento do tempo, de modo a que estes possam ser
comparados (Avillez, Estacio & Neves, 1987). Assim, para calcular o VAC e o VAB é
necessario proceder a uma atualizacdo. Existe a preferéncia temporal do dinheiro, e receber
uma determinada quantia hoje, no momento t= 0, é diferente de receber a mesma quantia
daqui a um ano (Henriques, Carvalho, Branco & Bettencourt, 2004). Assim, foi aplicada a
seguinte equacéo: VAC = VC x (1 +i)~¢, em que VAC é o valor atualizado de custo, VC é o
valor de custo no momento t, i é a taxa de juro real e t 0 nUmero de anos. Relativamente a
taxa de juro real o valor considerado foi 3% (B. S&, comunicagéo pessoal, marco 27, 2018).

Como referimos, o VLA e o RBC foram os dois critérios de decisdo tomados em consideracéo

para avaliar o cenério 1 e auxiliar na tomada de deciséo.

3.2.2. Cenério 2: Canideo sujeito a prevencéo e que contrai LCan aos 2

anos de idade

No cenario 2, como foi referido anteriormente, o canideo inicia um método preventivo, mas
contrai a doenca aos 2 anos de idade, falecendo 5 anos depois com, aproximadamente, 7
anos de vida. Assim, foram contabilizados os custos de prevencéo e de tratamento.

Visto que a prevaléncia desta afecao € bimodal, pois encontra-se com maior frequéncia em
canideos com idade inferior a 3 anos e com mais de 8 anos (Palatnik de-Sousa, 2012), a idade
escolhida para os célculos foi a de dois anos. Foram de novo considerados 3 valores de peso
corporal de modo a abranger diversos tamanhos de cées: 10 kg, 20 kg e 30 kg.

Os tipos de prevencdo aplicados ao animal séo iguais ao do cenario 1. No entanto, estes

apenas se encontram contabilizados durante os dois primeiros anos de vida no caso das
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vacinas A ou B e para toda a vida do animal no que diz respeito as coleiras (Anexo 3).
Assumindo que o cdo é desparasitado pela primeira vez aos 2 meses e que usa 0 mesmo
desparasitante durante 82 meses, ira usar durante a sua vida, em média, 13 coleiras. Uma
vez mais, este valor foi calculado a partir de uma média ponderada relativa a proporcéo das
respetivas coleiras compradas pelos tutores no HEV-FMV no ano de 2017 (Anexo 1), e, de
seguida, uma média ponderada referente ao valor gasto em euros, de acordo com o himero
de anos que o canideo usou as coleiras desparasitantes (Anexo 3). Os parametros incluidos

no calculo dos custos com o tratamento séo iguais ao do cenario 1.

3.2.3. Cenério 3: Canideo que contrai LCan sem nunca ter realizado um
método de prevencao

No cenario 3, o canideo nao € alvo de qualquer tipo de prevencao contra a LCan e contrai a
doenca aos dois anos de idade (tal como no cenério 2), falecendo 5 anos depois com,
aproximadamente, 7 anos de vida. Neste cenario foram somente contabilizados os custos
com o tratamento do animal doente. Salienta-se que 0s parametros tidos em conta sdo 0s
mesmos que o0s reportados no cenario 1 relativamente aos beneficios da analise beneficio-
custo. Tal como nos cenarios anteriores, considerou-se 0s mesmos valores de peso corporal.
A partir do momento em que inicia o tratamento, o animal usara também uma coleira
desparasitante durante 60 meses com o0 objetivo de impedir a reinfecdo do mesmo e também
a disseminagéo da doenca a outros possiveis hospedeiros. Neste periodo de tempo, o animal
usara 10 coleiras. A semelhanca dos cenarios anteriores, este valor foi calculado a partir de
uma média ponderada relativa a propor¢éo das respetivas coleiras compradas pelos tutores
no HEV-FMV no ano de 2017 (Anexo 1), e, de seguida, uma média ponderada referente ao
valor gasto em euros, de acordo com o numero de anos que o canideo usou as coleiras
desparasitantes (Anexo 4). Os parametros incluidos no célculo dos custos com o tratamento

sdo iguais ao do cenario 1.

4. Resultados e Discussao

4.1. Cenério 1: Prevencao com auséncia de doenca clinica

A aplicagdo da metodologia da ABC para averiguar a viabilidade econdmica associada a

realizacao de prevencédo a cdes domésticos para prevenir a LCan, permitiu concluir que esta

deverd ser realizada, quando se tem em conta os beneficios diretos e os beneficios intangiveis

associados a tal pratica. Os calculos intermédios da média ponderada do nimero e do custo

de coleiras desparasitantes usadas durante a vida do animal estéo representados no Anexo

1 e 2 e a atualizacéo dos respetivos custos no Anexo 5. Os custos atualizados da prevencéo
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durante a vida do animal estdo representados na Tabela 7, encontrando-se os calculos
intermédios nos Anexos 5-7. Estes custos referem-se a dois tipos diferentes de prevencéo,
constatando-se que o uso de coleiras € menos dispendioso do que o uso exclusivo de vacinas.
No entanto, h4 a salientar que ambos os métodos de prevencdo deverdo ser aplicados,
voltaremos a este ponto mais adiante (capitulo 4). E de referir também que a diferenca de

custos entre vacinas analisadas neste estudo é muito préxima.

Tabela 7. Custos deprevencédo atualizados para um animal de 10 anos de vida.

Coleiras Vacinas Coleiras + Vacinas
desparasitantes
Médi . .
edia A B Coleiras+A Coleiras+B
ponderada?
Custo
Atualizado 390,37 514,77 508,12 905,14 898,49
(€)

Na Tabela 8 encontram-se os valores atualizados do tratamento aplicado a um animal doente
com LCan. O tratamento B (miltefosina e alopurinol) € menos dispendioso do que o tratamento
A (antimoniato de meglumina e alopurinol) quando o peso do animal é de 20 kg ou 30 kg,
registando-se o inverso quando o peso € de 10 kg. Contudo, a diferenca observada entre
tratamentos para 0 mesmo peso vivo € da mesma ordem de grandeza.

Para obtencdo dos valores de tratamento da Tabela 8 foram calculados os custos de cada
farmaco (Anexo 8), os custos de cada protocolo combinado (Anexo 9) e os custos de
diagndstico, seguimento e recidivas para cada protocolo (Anexo 10-12). O célculo dos valores
atualizados do tratamento realizado durante a vida do animal encontra-se no Anexo 13.

Os beneficios intangiveis da préatica de prevenc¢do durante a vida do animal (ndo calculados
nesta andlise), como alias ja referimos, derivam do facto do animal ndo contrair a doenca e,
desta forma, nao vir a padecer da mesma, ter melhor qualidade de vida, maior longevidade,
e o tutor ndo sofrer emocionalmente com a doenca do seu animal de estimag&do e com a sua
morte prematura. Para além destes, ha a referir a ndo transmisséo da doenga a outros animais

e ao Homem; desta forma, os valores da Tabela 8 seriam superiores aos apresentados.

2 A média ponderada tem em conta o nimero de coleiras desparasitantes vendidas e o seu respetivo pre¢co no HEV-FMV no ano
de 2017.
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Tabela 8. Valores atualizados dos beneficios de uma pratica de prevengdo 100% eficaz.

Peso (kg) Tratamento A Tratamento B
(€) (€)
10 1558,77 1573,89
20 1868,30 1849,73
30 2177,83 2128,81

Na Tabela 9 encontram-se os valores liquidos atualizados a partir da ABC realizada. Como
todos os valores sdo positivos (superiores a zero no VLA e superiores a 1 no caso do RBC
gue apresentamos na Tabela 10), estes indicam que os beneficios s&o superiores aos custos,
verificando-se que a prevencdo é sempre mais benéfica, devendo ser sempre realizada. A
obtencédo destes valores foi feita através da férmula Y, (VB; — VC,) X (1 + i)~%) usando os

valores dos Anexos 5-7 e 13.

Tabela 9. Valores liquidos atualizados (valores em €).

Prevencao

Peso (kg) | Coleiras | VacinaA | Vacina B \(/:;(I:ierir:; \(/:;I;ri:l;

10 1168,40 | 1044,00 | 1050,64 653,63 660,28

Trata:'e”to 20 1477,93 | 135353 | 1360,17 | 963,16 969,81
30 1787,46 | 1663,06 | 1669,71 | 1272,69 | 1279,34

10 1183,52 | 1059,12 | 1065,76 668,75 675,40

Tratag‘e”to 20 1459,36 | 1334,96 | 1341,60 944,59 951,24
30 173844 | 1614,03 | 162068 | 122366 | 1230,31

Os valores expressos na Tabela 9 representam o valor do VLA que um tutor tem ao optar pela
realizacdo dos diferentes tipos de prevencdo. Analisando a mesma, constata-se que, dentro
do mesmo peso, o valor do VLA é maior quando se utilizam apenas coleiras, sendo o valor
méximo de VLA observado para um cdo de 30 kg que optasse pelo tratamento A.

Por outro lado, o VLA é menor quando, dentro do mesmo peso, se escolhe a prevencao
conjunta de coleiras com vacina A, sendo minima para um cédo de 10 kg que realize o
tratamento A.

Os valores de VLA para cées de 30 kg sdo sempre maiores, comparativamente a cées de
menor dimenséo, pois o valor do beneficio nesta situacdo é superior. Relembramos que os
beneficios sao aqui contabilizados como as perdas que se evitam (custo do tratamento), caso

o animal ficasse doente e que sera dado pelo valor do tratamento que se teria de realizar.
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Na Tabela 10 estao referidos os valores do RBC, tendo sido calculados através do racio dos

valores expressos na Tabela 8 pelos valores expressos na Tabela 7.

Tabela 10. Racios beneficio-custo.

Prevencao
Peso (ki Coleiras | Vacina A | Vacina B Coleira+ Coleira+
( g) Vacina A Vacina B
10 3,993 3,028 3,068 1,722 1,735
Tratamento
A 20 4,786 3,629 3,677 2,064 2,079
30 5,579 4,231 4,286 2,460 2,424
10 4,032 3,057 3,097 1,739 1,752
Tratamen
ataB ento 20 4,738 3,593 3,640 2,044 2,059
30 5,453 4,135 4,190 2,352 2,369

Ao analisar a Tabela 10, verifica-se que o maior RBC, dentro do mesmo peso, esta no uso de
coleira como método de prevencdo em qualquer um dos tratamentos, sendo maximo para um
céo de 30 kg quando se opta pelo tratamento A. O menor valor do RBC, para 0 mesmo peso,
€ observado no uso de coleira juntamente com a vacina A, sendo minimo para um canideo
com 10 kg que fique doente e seja submetido ao tratamento A. Devemos salientar que os dois
critérios aqui calculados s&o sensiveis a taxa de actualizacdo utilizada, pelo que sempre que
possivel se deve proceder a uma andlise de sensibilidade alterando os valores da taxa

utilizada. Neste trabalho esta analise nao foi realizada

4.2. Cenéario 2: Canideo sujeito a prevencéo e que contrai LCan aos 2 anos
de idade

No Anexo 3 encontram-se os calculos intermédios da média ponderada do niumero de coleiras
€ 0 seu respetivo custo durante o tempo de administracdo. Os custos atualizados dos
diferentes tipos de prevencado encontram-se descritos na Tabela 11 (calculos intermédios nos
Anexos 6 e 15). A administracdo da vacina B apresenta um custo superior em comparacao
ao da vacina A, pois, apesar da administracdo da vacina apenas ser realizada nos primeiros
dois anos de vida, a vacina B é administrada em 3 doses na primovacinacao, o que contrasta
a niveis econdmicos com a dose Unica da primovacinacgdo da vacina A (célculo intermédio no
Anexo 16).
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Tabela 11. Custos atualizados de um animal que faz prevencao e contrai a doenca aos 2 anos de idade

(valores em €).

Coleiras desparasitantes Vacinas
Média ponderada® Vacina A Vacina B

N. °coleiras Valor (€) Primovacina¢do+1 Administragcéo
13 278,63 133,12 201,44

A Tabela 12 faz referéncia aos custos de acordo com os diferentes protocolos usados nas 3
diferentes opcdes de prevencdo. Os calculos auxiliares que permitiram chegar aos valores

retratados na Tabela 12 encontram-se no Anexo 17.

Tabela 12. Custos atualizados totais de um animal que realiza a prevencdo, mas contrai a doencga aos
2 anos de idade (valores em €).

Peso Tratamento A Tratamento B
animal . Coleira+ | Coleira+ . Coleira+ | Coleira+
. Vacina . . Vacina .
(kg) Coleira Vacina | Coleira Vacina
B B B B

10 1629,32 | 1676,87 | 1745,19 | 1762,44 | 1830,76 | 1644,44 | 1691,99 | 1760,31 | 1777,56 | 1845,88

20 1938,85 | 1986,40 | 2054,72 | 2071,97 | 2140,29 | 1920,28 | 1967,81 | 2036,11 | 2053,40 | 2121,72

30 2248,38 | 2295,93 | 2364,25 | 2381,50 | 2440,83 | 2199,36 | 2246,90 | 2315,22 | 2332,48 | 2400,80

Ao analisar a Tabela 12 verifica-se que o tratamento B apresenta valores ligeiramente
superiores aos do tratamento A para os cdes de 10 kg, ocorrendo o inverso para caes com 20
ou 30 kg. Para além disso, quer individualmente quer em associacdo com a coleira
desparasitante, a vacina A é sempre mais barata que a vacina B dentro do mesmo tratamento.
Este facto podera dever-se a periodicidade das aplicacdes das respetivas vacinas. Pois como

ja foi referido, estas diferem entre si no modo como é realizado a primo-vacinagao.

4.3. Cenério 3: Canideo que contrai LCan sem nunca ter realizado um

meétodo de prevencdo

Neste cenario, o animal apenas inicia 0 uso de coleira desparasitante apds diagnéstico de
doenca ativa, i.e. a0 mesmo tempo que inicia o tratamento. Assim, os valores gastos com
aplicacdo da coleira ndo sdo necessariamente custos de prevencdo para o proprio animal,

mas sim para os outros individuos, pois, o uso das coleiras desparasitantes tem como objetivo

8 Para a realizagdo desta média ponderada, foi tido em conta o nimero total de coleiras utilizadas pelo animal durante a
prevencédo e durante o controlo da doenga.
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diminuir a possibilidade de transmissdo, bem como a reinfecdo por menor probabilidade de
contacto com o vetor. No Anexo 4 esta discriminada e calculada a média ponderada do
namero e respetivo custo das coleiras durante esse periodo. Na Tabela 13 encontra-se o valor
atualizado gasto na compra de 10 coleiras desparasitantes durante 60 meses, estando 0s

calculos intermédios apresentados no Anexo 18.

Tabela 13. Custos atualizados do uso de coleiras desparasitantes aquando o inicio do tratamento para
a LCan.

Média ponderada

Coleiras Ne° coleiras Valor (€)
desparasitantes 10 208,08

Na Tabela 14 encontra-se o somatoério dos valores atualizados dos diferentes tratamentos

juntamente com a coleira desparasitante (calculos intermédios no Anexo 14).

Tabela 14. Custos totais atualizados do tratamento com uso de coleira desparasitante.

Peso Tratamento A Tratamento B
animal (kg) (€) (€)
10 1558,77 1573,89
20 1868,30 1849,73
30 2177,83 2128,81

A semelhanca do que se verificou para o cenario 1, o tratamento A é menos dispendioso que
o tratamento B para animais com 10 kg, verificando-se o inverso para canideos com 20 ou 30
kg, embora a diferenga entre os valores seja minima (maximo de 49,02€ para um peso de 30
kg).

4.4. Comparacdo dos custos do cenério 2 com o cenario 3

Ao comparar 0s custos econémicos que um tutor tera se optar pela préatica de prevengéo e o
seu animal acabar por ficar doente no segundo ano de vida, com 0s custos que um tutor teré
se nao realizar qualquer tipo de prevencéo e o seu animal contrair a doenga no mesmo
momento temporal, somos levados a concluir que o custo de tratamento de um animal
associado a uma situagdo que nunca realizou qualquer prevencao, sera mais baixo (Anexo
19). Contudo, hé trés aspetos a salientar:

1) O cenario 2 nao tende a ocorrer com elevada frequéncia, pois, apesar dos métodos

de prevencgao nao serem 100% eficazes, ainda tém uma eficicia consideravel,
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2)

3)

Ambos o0s cendrios ndo tém em consideracao custos adicionais (custos indiretos) que
poderdo vir a ocorrer de complicacdes clinicas secundarias ou cuidados clinicos
terapéuticos, como, por exemplo, tratamento e maneio de insuficiéncia renal e/ou
hepatico, medicacdo de maneio da dor, internamentos hospitalares e custos inerentes,
dietas alimentares especificas (renal, hepatica), etc.;

Por fim, ha também a salientar que esta comparacdo ndo tem em consideracdo 0s
custos intangiveis. Um animal que contraia a doenca, tera, a partida, um tempo de vida
inferior e/ou uma menor qualidade de vida, que ira proporcionar um valor emocional
ao tutor, dificilmente quantificado em valores econdmicos. Para além destes, existe
também a possibilidade de transmissdo do agente a outros hospedeiros suscetiveis,

colocando nomeadamente, em causa a seguranca e saude publica do ser humano.
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Capitulo IV — Conclusdes e perspetivas futuras

Esta dissertacdo retrata uma nova tematica que se encontra em expansao em medicina
veterinaria. Podemos dizer que a farmacoeconomia € uma disciplina muito Gtil no dia a dia do
MV, pois, para além de todos os fatores clinicos que um MV tem em conta nas suas decisdes
clinicas, esta disciplina disponibiliza novas informagfes, permitindo, uma melhor e mais
consciente tomada de decisdes no que diz respeito a escolha dos produtos e servicos médico
veterinarios realizados na prética clinica.

A LCan é uma doenca endémica em Portugal continental e existe uma grande variedade de
ferramentas preventivas, incluindo diversas coleiras desparasitantes, ungfes punctiformes e
mais recentemente vacinas. Perante tanta variedade, torna-se complexo para o proprio MV
tomar uma decisdo aquando da prevencgao. Este trabalho demonstra em termos econémicos
gual a opcdo mais barata para 3 diferentes pesos vivos de canideos. No geral, os custos tidos
com a prevencdo sdo sempre inferiores aos custos com o tratamento no caso de um animal
n&o vir a contrair a doenga. Se o MV/tutor preferirem fazer uma prote¢do combinada de coleira
desparasitante com uma vacina, o tutor ira ter um custo superior do qgue somente com 0 uso
de um tipo de prevencao, pois estara a combinar dois métodos. No entanto, ha a referir que
assim, estdo a assegurar duplamente a seguranca do animal de estimacdo em questéo. Deste
modo, a decisdo deve ser ponderada entre o MV e o tutor do canideo. Para que se possa
escolher a melhor opcao de prevencédo, varios aspetos devem ser tidos em consideracao,
nomeadamente, a preferéncia do tutor, pois vai influenciar a compliance (aceitacdo do método
preventivo), o estilo de vida do canideo (se vive no exterior ou interior, a regiao geografica
onde vive, entre outros), os efeitos secundarios da aplicacdo do mesmo e, por fim, 0 seu valor
econémico.

Este estudo demonstrou que o método de prevengdo mais econdmico € o uso de coleiras. Ha
também a salientar, o seu papel importante, quer a nivel da protecdo do canideo nao infetado,
quer a nivel do controlo da doenca, pois, estas ndo s6 impedem a transmissdo da doenca a
outros hospedeiros, como também a reinfecdo do mesmo canideo. Assim, este método de
prevencdo ndo deve ser menosprezado, e, visto ser aquele que apresenta menos efeitos
secundarios com o seu uso, ter uma eficiéncia bastante elevada e capacidade de protecéo
contra outros vetores transmissores de outros agentes patogénicos deveria ser sempre
utilizada ao longo da vida do animal. E de salientar que uma das limitacdes deste estudo esta
relacionado com a eficicia das prevengdes, que foram consideradas como sendo de 100%.
De acordo com os resultados obtidos nos cenérios 2 e 3 e numa andlise simplista, a pratica
da prevencéo leva-nos a considerar que esta ndo compensa, pois, a diferenga monetaria entre
prevencao e nao prevencdo de um animal que contrai a doenca aos dois anos, varia entre um

valor minimo de 70,55€ e um valor maximo de 272€ (Anexo 18). Contudo, estes valores ndo
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traduzem os beneficios intangiveis que podem advir da pratica de prevenc¢éo, nem o facto de
esta ter uma eficacia tal que leve a que o animal ndo contraia a doenc¢a no seu segundo ano
de vida. Ha assim sempre que realizar um trade off, tendo em conta o risco de 0 animal contrair
LCan, entre a totalidade dos custos e dos beneficios associados a prevencao.

Relativamente aos custos com o tratamento, pode-se concluir que o tratamento A (protocolo
com antimoniato de meglumina e alopurinol) apresenta custos mais baixos para animais com
10 kg de peso vivo, enquanto que o tratamento B (protocolo miltefosina e alopurinol) tem
valores mais baixos quando administrados a animais com 20 e 30 kg comparativamente ao
tratamento anterior, porém os valores encontram-se na mesma ordem de grandeza.
Novamente, ndo € tido em consideracao a eficicia do tratamento.

No decorrer da andlise econémica foram surgindo novas questdes de investigacdo, que
eventualmente poderdo vir a ser respondidas no futuro:

1. Dado que este estudo ndo tem em conta a eficacia de cada um dos métodos de
prevencdo e dos protocolos de tratamento, seria interessante realizar uma analise
economica que a tivesse em consideracdo, i.e. acompanhar um grupo de animais ao
longo da sua vida e verificar a eficacia dos diferentes tipos de prevencéo aplicados,
bem como, os custos econdmicos dai decorrentes. Relativamente a realizacdo do
tratamento, ter em conta qual o protocolo terapéutico adoptado, acompanhar os
animais desde o inicio do tratamento, avaliando a sua evolug&o clinica, e apontar a
resposta ao tratamento e o numero de recidivas, contabilizando os diferentes tipos de
custos implicados no mesmo periodo de tempo;

2. Seria de igual forma interessante realizar o estudo em areas geogréficas especificas,
como por exemplo regibes endémicas da doenga, onde se analise a frequéncia da
doenca e verifique qual € o protocolo mais usado e 0s respetivos resultados clinicos;

3. Nas éareas geogréaficas endémicas, de acordo com os dados obtidos, informar os
colegas MV e sensibilizar os tutores dos animais a realizar praticas preventivas
atempadamente;

4. A sensibilizacdo a populagdo pode ser realizada através de panfletos distribuidos
durante a consulta MV, poésteres afixados em hospitais e clinicas médico veterinarias,
farméacias, hospitais de medicina humana, anincios televisivos ou até palestras

realizadas em escolas.
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Anexos

Anexo 1 - Célculo da média ponderada da propor¢édo de uma coleira no HEV-FMV no

ano de 2017.
Coleiras Peso N.© % de Preco da coleira
desparasitantes animal vendas vendas (€)
c 10, 20 kg 169 36,74 20,50
30 kg 202 43,91 22
D 10,20 30 89 19,35 32
kg
Total 460 100

Anexo 2 - Calculo da média ponderada do nimero e do respetivo custo de uma coleira
no HEV-FMV no ano de 2017 para 118 meses.

Média ponderada do custo
de 1 coleira em 2017 no i =
HEV-FMV

(169 x 20,5) + (202 x 22) + (89 x 32)

=2
260 3,38€

1 ano = 12 meses; 10 anos = 120 meses;
120 — 2 = 118 meses de uso de coleira;
118 m + 6 m = 20 coleiras; 118 m = 8 m =15 coleiras

Calculos auxiliares

Média ponderada do
20+ 20+ 15

ndmero de coleiras _ — 183(3) ~ 19 colei
utilizadas durante 118 £=—"7—" =183(3) ~ 19 coleiras

meses

£ =19 x23.38 = 444,29 €

s = 444,29 — 44,43 €
10

Média ponderada do custo
de coleiras anualmente

Anexo 3 - Célculo da média ponderada do nimero e respetivo custo de uma coleira no
HEV-FMV no ano de 2017 para 82 meses.

(169 x 20,5) + (202 x 22) + (89 x 32)

460
=23,38¢€

Média ponderada do custo de 1 i =
coleira em 2017 no HEV-FMV

1 ano = 12 meses; 7 anos = 84 meses;
84 — 2 = 82 meses de uso de coleira;
82 + 6 m = 14 coleiras; 118 m + 8 m = 11 coleiras

Calculos auxiliares

Média ponderada do nimero de

. . 14+ 14+ 11
coleiras utilizadas durante 82 X = +3—+ = 13 coleiras
meses
Média ponderada do custo de =13 x23.38 = 303,94 €
coleiras anualmente y= 3039% - 4342 €

7
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Anexo 4 - Célculo da média ponderada do numero e respetivo custo de uma coleira no HEV-

FMV no ano de 2017 para 60 meses.

(169 x 20,5) + (202 x 22) + (89 x 32)

460
= 23,38€

Média ponderada do custo de 1 coleira %=
em 2017 no HEV-FMV

2 anos = 24 meses; 7 anos = 84 meses;
Célculos auxiliares 84 — 24 = 60 meses de uso de coleira;
60 + 6 m = 10 coleiras; 60 m + 8 m = 8 coleiras

Média ponderada do niumero de coleiras __10+10+8 10 colei
utilizadas durante 60 meses *=——7—— = lUcoteiras
Média ponderada do custo de coleiras x =10 x23.38 =233,80€
anualmente y= 233.80 _ 46,76 €

5

Anexo 5 — Atualizagdo dos custos das coleiras desparasitantes para um canideo que vive 10

anos.

Coleiras i=3% 0,03

Ano | Custo(€) | (1+)' | VAC (€
0| 4443 1 44,43
1| 4443 0,97 43,14
2| 44,43 0,94 41,88
3| 44,43 0,92 40,66
4| 4443 0,89 39,48
S| 44,43 0,86 38,33
6| 44,43 0,84 37,21
7| 44,43 0,81 36,13
8| 44,43 0,79 35,07
9| 44,43 0,77 34,05

TOTAL | 444,30 TOTAL | 390,37

Legenda: VAC — Valor atualizado de custo
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Anexo 6 — Atualizagdo dos custos das vacinas Letifend® e Canileish® para um canideo

que vive 10 anos.

Vacina A i=3% 0,03 Vacina B i=3% 0,03
Ano Cgto 1+t | VAC(© | | Ano Cgto (1+)* | VAC (€
0 7875 1,00 78,75 0| 157,75 | 1,00 | 157,75

1, 56 0,97 54,37 1| 45 0,97 43,69

2 56 0,04 52,79 2 5 0,04 42,42

3 56 0,02 51,25 3 45 0,02 41,18

4| 56 0,89 49,76 4| 45 0,89 39,98

5 56 0,86 48,31 5 45 0,86 38,82

6 56 0,84 46,90 6 45 0,84 37,69

7 56 0,81 45,53 7 a5 0,81 36,59

8 56 0,79 44,21 8 45 0,79 35,52

9 56 0,77 42,92 9 a5 0,77 34,49
TOTAL 582,75 TOTAL 514,77 TOTAL 562,75 TOTAL 508,12

Legenda: VAC — Valor atualizado de custo

Anexo 7 — Somatdrio dos custos atualizados da combinacéo da coleira desparasitante com

as respetivas vacinas.

Coleira + Vacina A Coleira + Vacina B

Ano VAC (€) Ano VAC (€)
0 123,18 0 202,18
1 97,50 1 86,83
2 94,66 2 84,30
3 91,91 3 81,84
4 89,23 4 79,46
5 86,63 5 77,14
6 84,11 6 74,90
7 81,66 7 72,71
8 79,28 8 70,60
9 76,97 9 68,54

TOTAL 905,14 TOTAL 898,49

Legenda: VAC — Valor atualizado de custo
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Anexo 8 - Custos dos farmacos em t=0.

=1 frasco de 90 ml

Antimoniato de Meglumina
Pesczkzr;lmal Dados Célculos intermédios Custo total (€)
100mgx10kg=1g
megl =3,33ml
10 = 2(1 >; 83,90
3,33 x30d =100 ml -
100ml 20 ;
sl ampolas
Protocolo_: Antimoniato de 100 mg x 20kg =2 g
meglumina (100mg/kg,
sid, durante 30 dias) 2X5 _ 667 ml
. e =40 x 3,90
Preco de 1 ampola: 3,90€ 6.67 x 30 d = 200 ml =156
lampola=5ml=1,5gr 200ml 40 ]
de substancia ativa S ampotas
100mg x30kg=3g
22 =10ml
' =60 x 3,90
10 x 30 d = 300 ml =234
300ml _ l
sl ampolas
Miltefosina
Pesczke;r)umal Dados Célculos intermédios Custo total (€)
=1mlx28d=28ml
10 = 1 frasco de 30 ml 82,25
Protocolo: Miltefosina
(2mg/kg, sid, durante 28 =20+10=2ml
20 dias) =2mlx28d=56ml 150,78
=1 frasco de 60 ml
=3 mlx28d=84ml 220,22
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Alopurinol
PeS(zkegljr)nmal Dados Célculos intermédios Custo total (€)
=10 x 10 x 2 =200 mg
10 =200 + 300 = 0,67~1comprimido/dia 18
=0,10x180d
Protocolo: Alopurinol
] =10 x 20 x 2 =400 mg
20 (10mg/kg, bid, durante | _ 490 - 300 = 1,33 ~ 1,5 comprimido 07
180 dias) /dia
1 comprimido = 300 mg = =15x0,10x180d
0.10€ = 10 x 20 x 2= 600Mg
=600 + 300 = 2 comprimido /dia 36
=2x0,10x180d
Anexo 9 - Custo de cada protocolo combinado.
Peso animal Protocolo Célculos auxiliares Custo total
(kg) (€)
10 A: A. Meglumina + Alopurinol =78+18 96
B: Miltefosina+ Alopurinol =82,25 + 18 100,25
20 A: A. Meglumina + Alopurinol = 156 + 27 183
B: Miltefosina+ Alopurinol =150,78 + 27 177,78
A: A. Meglumina + Alopurinol =234 + 36 270
B: Miltefosina+ Alopurinol = 220,22 + 36 256,22

Legenda: A. Meglumina — Antimoniato de Meglumina
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Anexo 10 - Custos de diagnostico e do seguimento clinico.

Item Célculos Auxiliares Custo total (€)
Consulta + Analises
Diagnostico | sanguineas e bioguimicas =30+ 66,22 + 17 113,22
+ Teste de diagnéstico
Consulta seguimento +
Seguimento Ali i
g AN AnaI|?e§ sanguineas e = 15+ 83,22 98.22
clinico bioquimicas + Teste de
diagnostico
Anexo 11 - Custo no primeiro ano de tratamento.
Peso animal ) N Custo total
Item Calculos auxiliares
(ko) (€)
Dx + Protocolo A + Seg =113,22 + 96 + 92,22 307,44
10
Dx + Protocolo B + Seg =113,22 + 100,25 + 98,22 311,69
Dx + Protocolo A + Seg =113,22 + 183 + 98,22 394,44
20
Dx + Protocolo B + Seg =113,22 + 177,78 + 98,22 389,22
Dx + Protocolo A + Seg =113,22 + 270 + 98,22 481,44
30
Dx + Protocolo B + Seg = 113,22 + 256,22 + 98,22 467,66

Legenda: Dx — Diagnéstico; Seg — Seguimento.

Anexo 12 — Custos de recidivas para cada peso animal.

Item Célculos auxiliares | Custo total (€)
o =
Dx + Tx Prot. A gl_. ano) + 113,22 + 96 + (2 x 405,66
10 kg (2 x seg. clinico) 98,22)
Dx + Tx Prot. A (1.° ano) + =113,22 + 100,25 + (2 409 91
(2 x seg. clinico) x 98,22) ’
Dx + Tx Prot. A (1.° ano) + =113,22 + 183 + (2 x
P (2 x seg clgnico) ) 98,22) ( 492,66
Recidiva 20 kg : '
Dx + Tx Prot. A (1.° ano) + =113,22 + 177,78 + (2 487 44
(2 x seq. clinico) x 98,22) '
o =
Dx + Tx Prot. A (/1._ ano) + 113,22 + 270 + (2 x 579 66
30 k (2 x seg. clinico 98,22)
9 Dx + Tx Prot. A (1.°ano) + | =113,22 + 256,22 + (2 x 565 88
(2 x seg. clinico) 98,22) '

Legenda: Tx — Tratamento; Prot — Protocolo; Seg — Seguimento; Dx — Diagnéstico.
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Anexo 13 — Valores atualizados anuais dos beneficios de uma pratica de prevencéo
100% eficaz.

Tratamento A Tratamento B

10kg | Ano | VAC (€) 10kg | Ano VAC (€)

0 0 0 0
1 0 1 0
2| 333,74 2 337,75
3| 414,26 3 418,15
4| 41,62 4 41,89
5| 390,14 5 393,80
6 379,01 6 382,57
7 * 7 *
8 * 8 *
9 * 9 *
TOTAL | 1558,77 TOTAL 1573,89

20kg | Ano | VAC(€) | |20kg | Ano | VAC (€)

0 0 0 0
1 0 1 0
2 415,75 2 410,83
3| 493,87 3| 489,10
4 41,62 4 41,62
5| 465,18 5| 460,68
6| 451,87 6| 447,50
7 * 7 .
8 * 8 *
9 * 9 *
TOTAL | 1868,30 TOTAL | 1849,73

30kg | Ano | VAC (€) | [30kg | Ano | VAC (€)

0 0 0 0
1 0 1 0
2 | 497,75 2 484,76
3| 573,49 3 560,88
4| 41,62 4 41,62
5| 540,23 5 528,34
6 | 524,74 6 513,20
7 * 7 *
8 * 8 *
9 * 9 *
TOTAL | 2177,83 TOTAL 2128,80

Legenda: VAC-Valor atualizado de custo.

* Beneficios intangiveis que ndo foram contabilizados como um valor fisico, mas que representam um valor econémico
que ird acrescer no valor global dos beneficios. Estes dizem respeito a perda evitada pela contragdo da doenca, i.e.,

e.g., a morte prematura do canideo, o sofrimento do mesmo e do seu tutor.
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Anexo 14 - Atualizag&o dos custos dos tratamentos durante a vida do animal.

Tratamento A Tratamento B

10kg | Ano | VAC (€) 10kg | Ano VAC (€)

0 0 0 0

1 0 1 0

2 333,74 2 337,75
3| 414,26 3 418,15
4| 41,62 4 41,89
5 390,14 5 393,80
6 379,01 6 382,57

TOTAL | 1558,77 TOTAL 1573,89

20kg | Ano | VAC (€) 20kg | Ano VAC (€)

0 0 0 0

1 0 1 0

2| 415,75 2 410,83
3| 493,87 3 489,10
4 41,62 4 41,62
5| 465,18 5 460,68
6 | 451,87 6 447,50

TOTAL | 1868,30 TOTAL 1849,73

30kg | Ano | VAC (€) 30kg | Ano VAC (€)

0 0 0 0

1 0 1 0

2| 497,75 2 484,76
3| 573,49 3 560,88
4 41,62 4 41,62
5| 540,23 5 528,34
6| 524,74 6 513,20

TOTAL | 2177,83 TOTAL 2128,80

Legenda: VAC-Valor atualizado de custo.
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Anexo 15 — Calculos intermédios do custo atualizado de coleiras desparasitantes no cenario
2.

Coleiras i=3% 0,03
Ano Cé‘é‘)to (1+)t | VAC (€)
0| 4342 1,0 43,42

1 43,42 0,97 42,16

2| 43,42 0,94 40,93

3| 4342 0,92 39,74

4 | 43,42 0,89 38,58

5| 43,42 0,86 37,45

6| 43,42 0,84 36,36
TOTAL | 303,94 TOTAL 278,63

Anexo 16 — Célculos intermédios dos custos de vacina¢ao no t = 0 no cenario 2.

. Célculos
Vacinas . . Custos (€)
intermédios
Primovacinagéo + o =80T 2209 e
Teste Diagnéstico B = (3 x 45) + 22,75 157,75
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Anexo 17 - Atualizag&o dos custos totais no cenério 2.

Prevencédo até aos 2 anos + Tratamento A

Coleira Vacina o Q*’
B Vacina B
10kg | Ano | VAC(€) | VAC(€) | VAC(€) | VAC(€) VAC (€)
0| 4342 | 7875 | 157,75 | 122,17 201,17
1| 4216 | 5437 45 96,52 85,84

2 330,72

3 410,97

4 38,58

5 387,38

6 376,10
TOTAL | 1629,32 | 1676,87 | 1745,19 | 1762,44 | 1830,76
20kg | Ano | VAC(€) | VAC(€) | VAC(€) | VAC (€) VAC (€)
0| 4342 | 7875 | 157,75 | 122,17 201,17
1| 42,16 | 54,37 45 96,52 85,84

2 412,73

3 490,59

4 38,58

5 462,43

6 448,96
TOTAL | 1938,85 | 1986,40 | 2054,72 | 2071,97 | 2140,29
30kg | Ano | VAC(€) | VAC(€) | VAC(€) | VAC(€) VAC (€)
0| 4342 | 78,75 | 157,75 | 122,17 201,17
1 4216 54,37 45 96,52 85,84

2 494,73

3 570,21

4 38,58

S 537,47

6 521,82
TOTAL | 2248,38 | 2295,93 | 2364,25 | 238150 | 2449,83

Legenda: C-Coleira.
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Prevencao até aos 2 anos + Tratamento B

C+ C+
Coleira Vacina B Vacina
B
10kg Ano VAC (€) VAC (€) VAC (€) VAC (€) VAC (€)
0 43,42 78,75 157,75 122,17 201,17
1 42,16 54,37 43,69 96,52 85,84
2 334,73
3 414,86
4 38,58
5 391,05
6 379,66
TOTAL 1644,44 1691,99 1760,31 1777,56 1845,88
20kg Ano VAC (€) VAC (€) VAC (€) VAC (€) VAC (€)
0 43,42 78,75 157,75 122,17 201,17
1 42,16 54,37 43,69 96,52 85,84
2 407,80
3 485,81
4 38,58
5 457,92
6 444,59
TOTAL 1920,28 1967,81 2036,11 2.053,40 2121,72
30kg Ano VAC (€) VAC (€) VAC (€) VAC (€) VAC (€)
0 43,42 78,75 157,75 122,17 201,17
1 42,16 54,37 43,69 96,52 85,84
2 481,74
3 557,60
4 38,58
5 525,59
6 510,28
TOTAL 2199,36 2246,90 2315,22 2332,48 2400,80

Legenda: C-Coleira.
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Anexo 18 — Calculos intermédios do custo atualizado de coleiras desparasitantes no cenario
3.

Coleiras i=3% 0,03
Ano C;gto (1+)* | VAC (€)
0 0 1 0
1 0 1 0
2 46,76 0,94 43,95
3 46,76 0,92 43,02
4 46,76 0,89 41,62
5 46,76 0,86 40,21
6 46,76 0,84 39,28
TOTAL | 233,8 TOTAL | 208,08

Anexo 19 — Diferenga de custos entre os cenarios 2 e 3 (valores em €).

Peso Tratamento A Tratamento B
animal Vacina C+ c+ Vacina c+ c+
(kg) Coleira B Vacina | Coleira B Vacina
B B

10 70,55 | 118,10 | 186,42 | 203,67 | 271,99 | 70,55 | 118,10 | 186,42 | 203,67 271,99

20 70,56 | 118,10 | 186,42 | 203,67 | 271,99 | 70,55 | 118,08 | 186,42 | 203,67 271,99

30 70,56 | 118,10 | 186,42 | 203,68 272 70,55 | 118,09 | 186,41 | 203,67 271,99

Legenda: C-Coleira
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