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RESUMO

A leishmaniose visceral canina, € uma zoonose de grande importancia, alta letalidade e de dificil
diagnostico precoce. Métodos de controle, como a vacina profilatica anti-LVVC, tem sido utilizada
para prevencdao da doenca no pais. A Leish-Tec®, é a vacina licenciada pelo MAPA, porém,
apresenta em alguns casos reacdes adversas, como apatia, dor no local da aplicacdo, tremores
musculares, entre outros. Por esse motivo, este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos
adversos da vacina Leish-Tec® em 29 animais, de ambos os sexos, de diferente faixa etaria e raca,
que realizaram teste diagnostico, conforme o protocolo exigido pelo Ministério da Saude de triagem
da doenga, e apresentaram-se negativos. Pode-se observar que do total dos animais estudados, um
animal (3,4%) ndo apresentou alteracdes no periodo da primovacinacédo, ja, os demais (96,6%)
apresentaram algum tipo de reagéo, principalmente, os animais de ragas pequenas. Desta forma,
concluimos que mais estudos em relacdo aos efeitos adversos da vacina se mostram necessarios,
para sua utilizacdo como método de controle da doenga.
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ABSTRACT

Canine visceral leishmaniasis is a zoonosis of great relevance, of high lethality and difficult early
diagnosis. Control methods, such as prophylactic anti-CVL vaccine, have been used to prevent the
disease in the country. Leish-Tec®, is the Mapa-licensed vaccine, but in some cases it has several
adverse effects such as apathy, pain at the site of application, tremors, among others. For this reason,
this study aimed to evaluate the adverse effects of the Leish-Tec® vaccine in 29 animals, of both
sexes, of different aged and breed, who underwent serological analysis, according to the required
protocol by the Ministry of Health the result was negative. It could be observed that from the total
of the studied animals, only one animal (3.4%) did not present alterations in the primovaccination
period, whereas the others (96.6%) presented some kind of reaction, mainly the small breed animals.
Thus, further studies regarding the side effects or the vaccine it is necessary to reach the collective.

Keywords: Calazar, Antibodies, Immunization.

1 INTRODUCAO

A Leishmaniose visceral canina (LVC), também conhecida como Calazar (Kala-zar), é a
uma doenca sistémica e zoondtica de grande relevancia na medicina veterinaria, devido as
consequéncias decorrentes das complicacdes associadas, por sua letalidade e, porque muitos animais
ndo apresentam sinais clinicos da doenca, dificultando assim um diagndstico precoce (MAIA;
CAMPINO, 2008; QUEIROZ et al., 2010). E causada por um parasita protozoario digenético,
obrigatoriamente intracelular, pertencente a familia Trypanosomatidae, género Leishmania, e tem
seu ciclo bioldgico realizado em dois hospedeiros, um vertebrado e outro invertebrado (MURPHY
et al., 2005; OMS, 2019).

Considerada uma doenca negligenciada no Brasil e em alguns paises do mundo, sua alta
incidéncia era caracteristica de areas rurais, mas atualmente vem se expandindo por vérias areas
urbanas (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

O diagnéstico clinico da LVC é bastante complexo, em torno de 60% a 80% dos animais
acometidos sdo assintomaticos e, podem permanecer sem sintomatologia por longos periodos
(MAIA; CAMPINO, 2008; QUEIROZ et al., 2010). No entanto, mesmo sendo assintomaticos,
podem transmitir o parasito para flebotomineos e, consequentemente, transmitir a doenca (ALVAR
etal., 1994; MOLINA, 1994; ABRANCHES et al., 1998).

Quando o animal apresenta os sinais patognomodnicos da LVC, é possivel observar:
alteragOes cutaneas (alopecia local ou generalizada, dermatite esfoliativa e ulceragdes crostrosas que
em geral se apresentam na face, orelhas e nas extremidades), linfadenomegalia local ou
generalizada, onicogrifose, esplenomegalia, hepatomegalia, perda de peso, apatia, hemorragia e
distarbios oculares (BRANDONISIO et al., 1992; INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2003; DANTAS-
TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006; MAIA E CAMPINO, 2008).
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De acordo com Silva (2015), o Mistério da Saude, recomenda como protocolo para
diagndstico da doenca, a utilizacdo do teste rapido DPP® Leishmaniose Visceral Canina
(Biomanguinhos) para triagem e, posteriormente, realizar a confirmacgéo dos positivos por meio do
ELISA (Biomanguinhos), entretanto, alguns outros kits comerciais também podem ser utilizados.

Em 2016, uma nova droga baseada em miltefosina (Milteforan® Virbac) teve seu registro
autorizado na nota técnica conjunta n°001/2016 — MAPA/MS para 0 uso veterinario, no tratamento
de LVC (ARAUJO et al., 2018). Tem elevada atividade leishmanicida, interferindo no metabolismo
fofolipidico na membrana celular, inibe o crescimento das formas promastigotas e provoca a morte
das formas amastigotas (VISCHER, 2007). Porém, o tratamento da doenca tem elevado custo, e s6
pode ser iniciado ap6s o médico veterinario analisar a condi¢do da salde do animal, atraves de
detalhado exame clinico e laboratorial, pois estdo diretamente ligados aos critérios de tratamento e
sua viabilidade, e é de extrema importancia a fiel participacdo do proprietario (RIBEIRO, 2001,
LAMOTHE, 1999).

No Brasil, as campanhas de controle LV, iniciou-se na década de 50 onde era baseada em
triade, ou seja, controle de vetores, controle de reservatdrios e tratamento dos casos humanos
(MAGALHAES et al., 1980). A vacinagio dos cdes, é uma das formas utilizadas para reduzir a
incidéncia da doenca no Brasil. Este método de controle, bloqueia a transmissdo do agente para
outros animais e 0 homem, desde que o protocolo de vacinagao seja seguido adequadamente. No
entanto, hd uma preocupacado para que nao ocorra a interferéncia nos testes de triagem, ou seja, no
reconhecimento de animais naturalmente infectados (MINISTERIO DA SAUDE, 2006;
FERNANDES et al., 2008).

A vacina LeishTec®, é a Unica licenciada pelo MAPA no Brasil para imunizacdo de cédes
contra o protozoario, sendo capaz de proteger de 92% a 96% dos animais vacinados (BORJA-
CABRERA, 2002). E uma vacina que produz anticorpos especificos, contra o antigeno vacinal, que
ndo reagem com o extrato bruto ou soltvel das formas promastigotas de Leishmania, a base de
proteina recombinante e saponina como adjuvante. Com isso, torna-se possivel diferenciar animais
vacinados com Leish-Tec® dos animais infectados pelo parasita, quando empregado testes
soroldgicos convencionais, 0s quais utilizam os antigenos de formas promastigotas de Leishmania
(SILVA, 2015). Os cées vacinados expressam resposta imune celular, caracterizada pela indugéo de
niveis elevados de IFN-y, e humoral. (COELHO et al., 2003; FERNANDES et al., 2008).

Segundo o fabricante, por se tratar de um produto bioldgico, podem ocorrer manifestacfes
clinicas oriundas de reacdes de hipersensibilidade, que deverdo ser imediatamente tratadas de

acordo com a orientacdo de um médico veterinario. Sendo elas manifestacfes transitorias no local
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da aplicacdo, particularmente: dor, papula/ ndédulo, edema, alteracdo da coloracdo da pelagem, e
hipotricose/alopecia. Ainda mais incomuns, podem ocorrer alteragdes sistémicas, tais como: apatia/
prostracdo (geralmente pela dor no local da aplicacdo), febre e, raramente, émese, diarreia,
angioedema, ou até anafilaxia (HERTAPE, 2008).

Devido ao exposto acima, este trabalho teve como objetivo verificar a ocorréncia dos efeitos
adversos em animais atendidos e vacinados em um Hospital Veterinario em Santos/SP, nas trés

etapas da primovacinacédo da anti-LVC Leish-Tec®.

2 MATERIAL E METODO

Neste trabalho foram utilizados 29 animais, sendo 14 machos e 15 fémeas, 23 castrados e 6
inteiros, que realizaram a primovacinagdo com anti-LVC Leish-Tec® (laboratorio Bio-Manguinho).
Devido ao nimero de animais, os mesmos foram divididos em trés grupos de acordo faixa etaria,
G1- de quatro meses a um ano e 11 meses (n=7); G2- 2 a 7 anos e 11 meses (n=16); e, 0 G3 animais
acima de 8 anos (n=6).

Todos os animais, passaram pelo processo de triagem da doenca, com o auxilio do teste de
imunoensaio cromatografico Dual Path Platform (DPP®/Bio-Manguinho), conforme as
recomendacdes do Ministério da Saude, onde exige que os animais realizem andlise soroldgica para
constatar a negatividade da LVC.

Foi realizado o protocolo de primovacinacdo preconizado pelo fabricante, sendo ele, trés
doses da vacina, com intervalos de 21 dias entre as doses, e com o limite de sete dias de atraso, por
via subcuténea. Ap6s cada aplicacdo, foi questionado ao tutor os efeitos adversos apresentados pelos
animais, e, na Ultima dose, informado ao responsavel a data para o reforco anual, um ano apds a

data da primeira dose da primovacinacao.

3 RESULTADOS

Do total de cdes que participaram deste estudo, somente um animal (3,45%), fémea, da raca
Yorkshire, o proprietario optou em ndo completar o protocolo vacinal, devido rea¢6es causadas nas
duas primeiras doses, sendo a de maior intensidade, prostracéo e febre.

Dos animais estudados, 14 (48,3%) eram machos e 15 fémeas (51,7%), sendo seis (20,68%)
de porte mini, onze (37,93%) de pequeno porte, quatro (17,79%) médio e oito (27,58%) de grande
porte e, quanto a raca, 12 (41,4%) eram SRD (Sem Raca Definida) e 17 (58,6%) de raca definida

Todos os animais apos as vacinas aguardaram 20 minutos no local, posteriormente, foram

observados pelos seus proprietarios e 0s mesmos relataram as reagfes pos vacinais, onde notou-se

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 7, p. 53019-53028- jul. 2020. ISSN 2525-8761




JRrazilian Journal of Development

que somente um céo, do sexo feminino, sem raca definida (3,45%), ndo apresentou efeitos adversos
a vacina, em nenhuma das trés doses.

Em relacdo as reacGes vacinais, apatia (30,09%), sensibilidade ao local (20,37%), hipofagia
(16,20%), tremores (8,33%) e edema no local da aplicacdo/alopecia (7,87%), foram as mais
relatadas pelos tutores. Quando comparada as trés aplicacdes, observou-se um pequeno decréscimo
no numero de reacOes pos vacina da primeira 74 (34,26%), para a segunda dose 69 (31,94%), sendo
na terceira dose o0 numero de reacdes semelhante a primeira, embora, um animal néo ter realizado a
ultima dose da vacinacéo 73 (33,80%) (Fig. 1).

Figura 1: ReacOes adversas apresentadas por cada aplicacdo
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No que se refere ao sexo, as fémeas apresentaram nas trés etapas 125 (57,87%) efeitos
adversos a vacinacgdo, enquanto que os machos apresentaram 91 (42,13%). Na classificacdo em
relacdo ao porte dos animais, observou-se que os animais mini, pequeno, médio e grande porte,
tiveram em média 9,6 (31,85%); 7,8 (25,76%); 7,75 (25,53%) e 5,12 (16,86%) alteracdes por
animal, em ordem, e, 28 (96,5) eram castrados e, um (3,45%), eram sexualmente inteiros. J&, no
quesito idade, foi observado que o G1(7 animais) obteve 64(29,63%), G2 (18 animais) 118(54,63%)
e G3 (4 animais) 34 (15,74%) reac0es.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo utilizou a vacina Leish-Tec®, por ser a recomendada pelo Ministério da
Saude/Brasil nas campanhas de controle nacional e, atualmente, é uma alternativa para combater a
crescente expansdo da LVC. Entretanto, segundo o fabricante os tutores devem ser orientados ao
uso associado de outros métodos de controle, como o uso de coleira inseticida, que tem a funcdo de
espantar o vetor, para entdo, diminuir o risco dos animais serem acometidos pela doenca
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; HERTAPE, 2008; CORTEGIANO; CHUCRI, 2020). Portanto,
nenhuma vacina é totalmente eficiente e efetiva contra doencas infecciosas ou completamente livre
de riscos relacionados a eventos adversos (TIZARD, 2014), como também a incidéncia dos efeitos
colaterais p6s-vacinais pode néo estar relacionado isoladamente a vacinagdo (WOLF, 2010).

Somente um cdo nao apresentou reacdo adversa, em nenhuma das trés etapas da vacinagéo
e, um tutor, ndo concluiu o protocolo vacinal em seu cdo devido as reacdes causadas nas duas
primeiras doses, notando-se assim, a importancia apresentada pelo regulamento técnico para
pesquisa, desenvolvimento, producdo, avaliagdo, registro e renovacao de licencas, comercializagao
e uso de vacina contra a leishmaniose visceral canina, onde determina que se faz necessario a
vigilancia e pesquisa pos registro do produto (SILVA, 2015). Um outro estudo feito em Indiana,
nos EUA, em uma populacdo de mais de 1 milh&o de cdes, mostrou que nos 3 primeiros dias apds a
aplicacdo da vacina, 38,2 a cada 10.000 cées apresentaram reacdes, sendo que 72,8% ocorreram no
mesmo dia da administracdo da vacina; 31,7% foram consideradas reacdes alérgicas; e 65,8% foram
considerados “reagdes a vacina”, provavelmente devidas a toxicidade da vacina (TIZARD, 2014)

Quando comparado os efeitos adversos da primovacionac¢do, houve um pequeno decréscimo
no numero de reacdes da primeira 74 (34,26%) para a segunda dose 69 (31,94%), sendo na terceira
0 numero de reac6es semelhante a primeira 73 (33,80%) doses), contabilizando 216 (100%) reaces.
Nas trés etapas, 28 animais (96,55%), apresentaram algum efeito adverso, sendo assim, nota-se em
nosso estudo um ndmero alto de reacBes comparando com as notificadas pelo Programa de
Notificacdo de médicos veterinarios da farmacopeia dos Estados Unidos, referente as alteracoes
pos-vacinais relatadas durante um ano (1997 a 1998), onde houveram 460 notificacOes relacionadas
as reacOes adversas das vacinas e, a média o numero de efeitos adversos em cées e gatos atingiram
a incidéncia de 0,004% /ano (TIZARD, 2002).

Foi verificado também 125 (57,87%) efeitos adversos em fémeas, um nimero maior quando
comparado aos machos 91 (42,13%), porem o manual do fabricante da vacina Leish-Tec, ndo relata
essa segregacdo, apenas alerta que pode ocorrer alteragdes no quesito eficacia da vacina, em fémeas,

quando vacinadas no periodo do cio ou quando lactantes (HERTAPE, 2008), entretanto, segundo
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Tizard (2002), nos machos a ocorréncia normalmente é de forma temporaria, ja nas fémeas os
cuidados devem ocorrer devido ao risco de abortamento.

Moore e colaboradores (2005), relatam que os cédes de pequeno porte apresentam maior risco
de reacdes vacinais em comparacdo aos de grande porte, corroborando com nosso trabalho, que
apresentou 25,76% pequeno e 16,86% grande porte. Também, relata que os animais esterilizados
correm maior risco em comparagéo aos individuos néo esterilizados, resultado também encontrado
em nossos achados, uma vez que dos 29 animais, 28 (96,55%), apresentaram reacdes, entretanto, o
unico animal que ndo apresentou reacdo nas trés doses era castrado.

Referente a idade, a segregacao em grupos mostrou que o G1 (41,21%) apresentou em média
mais efeitos adversos comparado ao G2 (33,23%) e G3 (25,56%), trazendo menos preocupagdes ao
estudo, pois conforme pesquisadores, recomenda-se cautela com os animais idosos, debilitados, com
doencas alérgicas ou qualquer forma imunomediada ou cronica, ja que a estimulacdo do sistema
imune pode intensificar tais condigdes (NELSON; COUTO, 2010; TIZARD, 2014).

Estudos utilizando a saponina como adjuvante, componente também encontrado na Leish-
Tec®, relataram a presenca de efeitos adversos em cdes, como apatia, perda de pelos no local do
indculo, anorexia, vomito e diarreia (SANTOS et al., 2002; PARRA et al., 2007; RAJPUT et al.,
2007), corroborando com nossos achados, onde, apatia (30,09%), sensibilidade local (20,37%),
hipofagia (16,20%), tremores (8,33%) e edema no local da aplicagdo/alopcia (7,87%), foram as mais
relatadas. Outros autores também relatam, como efeitos adversos comumente encontrados, mal-
estar, letargia, febre, inapeténcia e dor no local da aplicacdo, sendo eles, eventos considerados
benignos e em geral transitérios (WOLF, 2010). Contudo, pode ocorrer toxicidade ou reacdo de
hipersensibilidade associada (DAY et al., 2016), que segundo Tizard (2002), reacOes de
hipersensibilidade, consideradas excessivas ou inadequadas, é mais frequentemente encontrada nas
racas pequenas, corroborando com nossa pesquisa, onde os caes de pequeno porte foram os que
mais apresentaram reacdes pos-vacinal, de maior intensidade, no local da aplicacdo e causando

alopecia, quando comparado aos animais de médio e grande porte.

5 CONCLUSAO

A Leishmaniose visceral canina, € uma zoonose de grande relevancia para a satde publica,
e a vacina, juntamente com o uso de coleiras inseticidas, pode auxiliar na protecdo dos animais
contra a doenca. Em nosso estudo, um grande nimero de animais apresentou efeitos adversos apos
a vacinacdo. Sendo assim, concluimos que pesquisas em relacdo aos componentes da vacina, que

podem ser 0s responsaveis pelas as reagdes adversas causadas aos cdes, bem como o seu custo, por
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ser a Unica autorizada no Brasil, deveriam ser melhores explorados, objetivando maior eficicia com

menos efeitos adversos, para seu uso ao controle coletivo.
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